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RESUMEN.

Las estatinas constituyen uno de los grupos farmacológicos más empleados en
la actualidad en los países desarrollados. La miopatía por estatinas es un
efecto secundario conocido e infrecuente propio de todos los fármacos de este
grupo en mayor o menor medida Se estima la incidencia de síntomas
musculares 5-11 por 100.000 pacientes-año en España, sin embargo esta es
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estadísticas que es el propósito de este trabajo.

Se realizaron 150 encuestas y determinación de CK a los pacientes que
acudieron a la consulta externa de medicina interna y diálisis en el mes de julio
de 2010 de los cuales 112 cumplieron con los criterios de inclulsión, el
objetivo fue determinar la prevalencia de la miopatía asociada a estatinas e
identificar los factores de riesgo para el desarrollo de esta.

Se encontraron a 3 pacientes (2.6%) con elevación de CK por arriba del limite
de referencia cumpliendo con criterios clínicos para el diagnostico de miopatía
asociada a estatinas. De los factores de riesgo se encontró la dosis del
fármaco y la presencia de enfermedad renal estadio V, asicomo la asociación
farmacológica con fibratos.

En conclusión la prevalencia de la miopatía asociada a estatinas es muy baja
sin embargo se encuentra un grupo de pacientes que se presenta con daño
muscular manifestado por elevación de CK sin manifestaciones c!ínicas en los
cuales no hay una conducta establecida para la suspensión del fármaco.



INTRODUCCION

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa de los grupos farmacológicos más
empleados en la actualidad en los países desarrollados debido a que atenúa
la progresión de la aieroscierosis y reciuee el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares (1)

En cuanto a su perfil de seguridad, más del 95% de los pacientes presenta una
buena tolerancia, y la mayoría de los efectos secundarios comunicados son
leves y generalmente transitorios (eritema cutáneo, cefalea, molestias
gastrointestinales, etc.). Más relevantes clínicamente, aunque poco frecuentes,
son sus efectos hepáticos, renales, sobre el sistema de la coagulación y el
qiqfcma norr¡inqn norifórinn 12 q\
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La miopatía por estatinas es un efecto secundario conocido e infrecuente
propio de todos los fái^macos de este grupo en mayor o menor medida que
parece estar experimentando un aumento en su incidencia (3,4). El exceso de
riesgo global de miopatia atribuido al uso de la dosis estándar de estatinas es
0.A1% según la Acacjemia Americana cie Cardioiogía; teniencio en cuenta que
se encuentra una gran viariabilidad de acuerdo a los diferentes grupos, sin
embargo a nivel nacional no contamos con estadísticas al respecto. (1 ,4,16)

La Academia Americana de Cardiología propuso la siguiente clasificación de
los efectos musculares tras el empleo de estatinas'. mialgia, miopatía y
rabdomiólisis (16)

Conocer la prevalencia de la miopatía inducida por estatinas en nuestro medio
es de suma importancia ya que en la literatura nacional no se cuentan con
estadísticas a este respecto, consideramos subestimado el diagnostico, en
proporción al uso de este grupo. Ccnslderando que las altereciones clínicas
relacionadas como la incapacidad funcional muscular así como complicaciones
sistémicas y en ocasiones irreversibles (aumento de transaminasas, hepatitis,
degeneración tubular renal, proteinuria, aumento de la tendencia hemorrágica y

sobre el sistema nervioso periférico) Además de que no se cuentan con

guías o consensos para ia actuaeión en caso de ifegar al diagnostico en
pacientes asintomáticos y debido a que el riesgo cardiovascular de estos
pacientes es alto determinar cuando la suspensión del fármaco es la única
opción. Considerando que las (13,14,15)



ANTECEDENTES

Los inhibidores de HMG-CoA son ampliamente utilizados en la prevención
primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular atenúa la progresión de
la aternqnlernqiq nnr rliqminr rnión da I Dl n

El mecanismo de acción es mediante el bloqueo de la hidroximetilglutaril
coenzima a (HMG-CoA) reductasa,- una enzima microsomal hepática que
cataliza la conversión de HMG-CoA a ácido mevalónico - el cual es un
importante paso temprano en la síntesis de colesterol (5). Además de sus
efectos sobre ei perfil iipídico, se les atribuye un efecto pleiotrópico que incluye
reversión de la disfunción endotelial, disminución de la respuesta inflamatoria,
estabilización e incluso regresión de la placa aterosclerótica, aumento en la
disponibilidad del óxido nítrico por parte de la célula endotelial, inhibición de la
respuesta inflamatoria y disminución de la trombogenicidad. (6, 7).

En cuanto a su perfil de seguridad, más del 95% de los pacientes presenta una
buena tolerancia, y la mayoría de los efectos secundarios comunicados son
leves y generalmente transitorios (eritema cutáneo, cefalea, molestias
gastrointestinales, etc.).(2) Más relevantes clínicamente, aunque poco
frecuentes, son sus efectos hepáticos (aumento de transaminasas, hepatitis,
etc.), i"enales (degeneración tubular renal, proteinuria habitualmente
asintomática), sobre el sistema de la coagulación (aumento de la tendencia
hemorrágica) y sobre el sistema nervioso, fundamentalmente periférico. La
miopatia por estatinas es un efecto secundario conocido e infrecuente propio
de todos los fármacos de este grupo en mayor o menor medida (4)

La aparición de efectos secundarios en el ámbito neuromuscular por el uso de
estatinas es un hecho que, aunque poco frecuente, parece estar
experimentando un aumento en su incidencia. (3) El exceso de riesgo global de
miopatía atribuido al uso de la dosis estándar de estatinas es O.O1o/o, aunque
la información de los diversos estudios es muy variable. Según la Faad and
Drug Administration, ia frecuencia de miopatía y de rabdonriólisis es de 0.3-2.2
casos y de 0.3-13.5 casos por 1 000 000 de prescripciones de estatinas,
respectivamente. (11)



En España se estima la incidencia de síntomas musculares {dolor, debilidad,
calambres) en un 5-1 1 por 100.000 pacientes-año. Los pacientes con
enfermeCaC renal pueden presentar mayor riesgo de toxiciCad muscular siendo
necesario un ajuste de dosis. No se cuenta con estadísticas nacionales (8,9) .

Los cambios fisiopatogénicos responsables de las manifestaciones
neuromusculares se han estudiado más desde el punto de vista del músculo y
los hechos más relevantes son:

Se intentó demostrar por medio de la vía de reducción de la coenzima Q'l0,
pero se han dado otras explicaciones en los flujos de iones o en alteraciones
de la estabrilidad de membrana.

El paso de la HMG-CoA reductasa en la biosíntesis del colesterol, es el
principal paso regulador en la síntesis de ubiquinona o CoQ10 que actúa como
anticxidante y que, posiblemente, es un componente en la señalización
intracelular y de la cadena respiratoria mitocondrial.

Luego de los 20 años de edad hay una disminución progresiva de los niveles
de CoQ10 en el corazón y el cerebro. La reducción tisular de CoQ10 altera de
forma significativa los sistemas antioxidantes necesarios para proteger los
tejidos de los radicales libres que producen ese daño. Existe una hipótesis que
plantea que en individuos susceptibles, las estatinas pueden interferir con vías
metabólicas claves y dejar a las células con una deficiencia relativa de CoQ10,
y que la reducción en la CoQ10 puede contribuir al daño muscular inducido por
estatinas por medio de falla en el metabolismo energético y disminución de la
capacidad antioxidante de la célula. (10)

Otros mecanismos que están implicados en la miotoxicidad incluyen aumento
del influjo del calcio extracelular y disminución de la conductancia al cloro
alterando la estabilidad de la membrana del miocito, lo cual conduce a
disminución en la proliferación celular (alteraciones en las bombas Na+/Ca2+
ATPasa y Na+lK+ ATPasa). Se describe un aumento en los depósitos
lipídicos, miofibras negativas para citocromo-oxidasa y fibras i'ojas irregulares
en biopsias musculares de pacientes en tratamiento con estatinas que
desarrollan síntomas, pero tienen enzimas normales. Estos hallazgos sugieren
como origen de ia miopatía asociada a estatinas, ia disfunción cie la cacjena
respiratoria mitocondrial y las anormalidades metabólicas asociadas (10,1 1).

El descenso en la síntesis de proteínas isopreniladas (farnesil pirofosfato y
geranil pirofosfato) produce una disminución de diferentes marcadores
intracelulares, especialmente de la proteína Rhoc, dando lugar a una inhibrición



de la proliferación de la musculatura lisa y a una inducción de la apoptosis de
los miocitos (13).

La interferencia en la síntesis de las selenoproteÍnas al impedir la isopentilación
de selonocisteína-arnt. Este mecanismo cobra más importancia en el nervio.
(14).

Finalmente, se les atribuye una función inmunomoduladora al favoi'ecer la
expresión del complejo mayor de histocompatilibidad (MCH-i) en la membrana
del sarcolema, lo que favorecería la apoptosis de los miocitos [15].

El análisis de asociación genómica demostró una asociación fuerte de miopatía
con el polimorfismo de nucleótido único (SNP) localizado dentro del gen
SLC01b1 en el cromcsoma. S!-C01b1 ccdifica el transpor"tador aniónico
orgánico polipeptídico oatp1b1, el cual se ha vinculado con la regulación de la
captación hepática de estatinas. (12)

La mayoría de los estudios han sido realizados por cardiólogos, y en un intento
de consensuar la terminología utilizada, la American Academy of Cardiology
/lA\ nrnn,,c,1 an al oñn rnnA la cinniente ClaSifiCaCión de lOS efeCtOS mUSCUlafeS\ |v/ lvl

tras el empleo de estatinas'. Mialgiaj presencia de dolor muscular o debilidad
sin elevación enzimática significativa. Miopatía: presencia de niveles de
ereatineinasa (CK) superiores en 10 veces al valor normal sin ninguna otra
causa asociada a mialgia. Rabdomiólisis; se define como tal la presencia de
miopatía junto con daño renal, mioglobulinemia, mioglobulinuria,
hiperpotasemia renal y, en ocasiones, hipocalcemia, hiperfosfatemia,
hiperuricemia, acidosis metabólica, insuficiencia, la muerte

La creatinfosfoquinasa es una enzima que se encuentra en concentraciones
elevadas en el tejido muscular tanto esquelético como cardíaco y en menor
concentración en otros tejidos. Se puede dividir en tres isoenzimas: MM, MB, y
BB, y se la emplea tanto en el diagnóstico de infarto agudo de miocardio cuanto
a modo de medida confiable de enfermedades inflamatorias musculares.

La creatinfosfoquinasa (CK) es una enzima citoplasmática que cataliza la
transferencia de un fosfato de alta energía desde el fosfato de creatina,
principal depósito de almacenamiento energético en el músculo en reposo, a la
adenosina difosfato. De tal manera, produce trifosfato de adenosina para su
empleo por los miocitos

Los dolores musculares son comunes en los individuos normales. Dado que
algunos casos de mialgia seasocian a miopatías específicas son necesarios
datosrequerirán más estudios. Las pruebas de screening demiopatías incluyen
cK y velocidad de eritrosedimentación(vES), que han demostrado ser
altamente específicos (81o/o y 93% respectivamente para miopatías



Variados fármacos pueden elevar el valor sérico de CK. Un estudio demostró
que de 171 casos, las drogas más frecuentemente involucradas fueron:
estatinas (46.4a/o), fibratos (14.3o/o), antirretrovirales (14,3o/c), antagonistas del
receptor de angiotensina (10.5%), inmunosupresores (7.1o/o) e
hidroxicloroquina (7. 1 %) (5).

La determinación de CPK en pacientes asintomáticosno está indicado, más allá
de que un valor basal puedeser útil en caso de un posterior compromiso
muscular.

La medición de la CPK es una determinación de laboratorio inespecífica
aunque sumamente útil para eldiagnóstico y seguimiento de miopatías. El
problemasurge con pacientes asintomáticos o mínimamentesintomáticos en
quienes la CPK cobra más valor paradeterminar las conductas a seguir para
arribar aldiagnóstico



JUSTIFICACION

Conocer la prevalencia de la miopatía inducida por estatinas en nuestro medio
es de suma importancia ya que en la literatura nacional no se cuentan con
estadísticas a este respecto, consideramos subestimado el diagnostico, en
proporción al uso de este grupo farmacológico. Propondremos un protocolo
diagnostico de fácil acceso a través de cuestionarios a pacientes que de
acuerdo a la puntuación y en conjunto con los complementarios - laboratorio,
electromiografía y en €so necesario la biopsia- facilitara el diagnostico.
Además de que no se cuentan con guías o consensos para la actuación en
caso de ilegar al ciiagnostico en pacientes asintomáticos y debido a que ei
riesgo cardiovascular de estos pacientes es alto determinar cuando la
suspensión delfármaco es la única opción.



DEFINICIÓN DEL PROBLEMA

¿Cúal es la prevalencia y los factores de riesgo asociados al
desarrollo de miopatía asociada a estatinas en pacientes de la
consulta externa del Fiospital General Tacuba?



OBJETIVOS GENERALES

Conocer la prevalencia de la miopatia asociada a estatinas en los pacientes
de la consulta externa del Hospital General Tacuba

Determinar los factores de riesgo para la presentacion de miopatia asociada a
estatinas en pacientes de la consulta externa del Hospital General Tacuba



MATERIAL Y METODOS

Se realizó un estudio observacional, transversal y descriptivo para la
determinación de la prevalencia e identificación de los factores de riesgo
involucrados en el desarrollo de miopatía asociada por estatinas en pacientes
de la consulta externa de Diálisis y Medicina lnterna.

MUESTRA

El universo fueron los pacientes que acudieron a la consulta externa del
hospital Tacuba del servicio de Medicina Interna y Diálisis en el mes de julio
de 2010 y la muestra fue de 150 pacientes .

CRITERIOS DE INCLUSIÓN.

Pacientes mayores de 30 años que utilizarán estatinas por un periodo
mínímo de 6 semanas.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.

Pacientes menores de 30 años, qlre no se encuentran bajo prescripción de
estatinas o con diagnostico conocido de miopatía por alguna otra causa.

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN.

1. Pacientes que no acepten los procedimientos
subsecuentes para continuar con el estudio.

2. En los que se encuentren otras causas de miopatía -
hipotiroidismo, miopatía inflamatoria, etc.



METODO

Se aplicaron cuestionarios en forma a los pacientes en la consulta externa de
diálisis y medicina interna que cumplíeran con los criterios de inclusión, de
forma dirigida se identificaron los síntomas más sugerentes de hipotiroidismo y
a esos pacientes se les dio orden de laboratorio para realizar perfil tiroideo, de
forma simultánea se tomaron muestras para determinación de CK..

OPERACIONALIZAC IÓN DE VARIABLES.

I-CARACTE RíSTICAS B IOLÓG I CAS:

l.Edad:
Definición: años cumplidos referidos par los pacientes.

2.Sexo:
Definición: conjunto de individuos dei mismo género.
Escala: masculino.
Femenino.

II. CARACTERÍSTICAS DE LAS VARIABLES

A. Mialgia. Presencia de dolor muscular a la presión o debilidad moderada
sin elevación enzimática significativa- (. de 10 veces el valor normal)

B. Miopatía. Presencia o no de sintomatología antes definida, con
elevación de CK > de 10 veces el limite normal, sin ninguna otra causa
acnniarla a rnialnia

C. R.abdomiolisis. Miopatía mas daño renal.

lnhibidores HMGCoA . Los inhibidores
utilizados en la prevención primaria y
cardiovascular atenúa la progresión de la
LDL c.

de HMG-CoA son ampliamente
secundaria de la enfermedad

aterosclerosis por disminución de

El mecanismo de acción es mediante el bloqueo de la hidroximetilglutaril
coenzima a (HMG-CoA) reductasa,- una enzima microsomal hepática que
cataliza la conversión de HMG-CoA a ácido meva!ónico - el cual es un
importante paso temprano en la síntesis de colesterol (5



Creatinfosfoquinasa (CK) - enzima citoplasmática que cataliza la
transferencia de un fosfato de alta energía desde el fosfato de creatina,
principa! depósito de almacenamiento energético en el músculo en reposo, a la
adenosina difosfato. De tal manera, produce trifosfato de adenosina para su
empleo por los miocitos
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RESULTADOS.

Se realizaron 150 encuestas a los pacientes que acudieron a la consulta
externa de medicina interna y diálisis en el periodo comprendido del mes de
julio de 2O1O de los cuales 112 cumplieron con los criterios de inclusión.

Se encontró que de los pacientes que se encuentraban tomando algún
inhibidcr HItslG-CoA reCuctasa el 59.8% fue aton,astatina -67 pacientes- 34.8%
pravastatina - 39 pacientes- y < 5 % otras ezetimibe - simvastatina 4 pacientes
y rosuvastatina 2 pacientes, con 3.5% y 1 .7o/o respectivamente. Fig. 1 .1

GRAFICA 1.1
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Fig1.1 Distribucion en porcentajes de inhibidores HMG-CoA reductasa en pacientes de consulta externa
de diálisis y Medicina Interna

Con respecto a las dosis de los fármacos encontramos que la dosis mas

frecuente para atorvastatina fue de 20 mg al día con 41 pacientes (61.1%);

40 mg al día 19 pacientes (28.3%) y 80 mg 7 pacientes (19.4o/o). Para ia
prescripción de pravastatina la dosis mas frecuente utilizada fue 10 mg al día
en 20 pacientes (.51.2o/o\, 20 mg al dia con 12 (30.7Yo), 40 mg 7 (6.250/o). Solo
1 paciente con la combinación de ezetimiba simvastatina 10/10 mg y 3

pacientes con 10 /20 mg, Los 2 pacientes con rosuvastatina la prescripción

fue de i0 mg al día. Fig 1.2

15



E A[ürv¿rl.rtill¿

GRAFICA I,.2

IPr'¿v.rs[.tli¡tt Í,][¿e.tirrribe

¿tl

n Ruv.tst¿tirr¿

1 ñr¡r o

JSrng

80rtt¡1

Fig 1.2 Distribución de las dosis en pacientes manejados con diversas estatinas.

La media de la edad de los pacientes que fueron incluidos fue de 68 años con
mínima de 42 años y máxima de 87 años. En relación al género se encontró
predom¡n¡o del femenino con 77 pac¡entes (68.70/o) y 35 del mascul¡no (31.2a/o).

Fig 1.3
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Fig 1.3 Distribucion por género de los pacientes incluidos
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De las coomorbilidades se encontró a 92 pacientes con diagnostico de
Diabetes mellitas 2 $2.1%), 85 con Hipertensión Arterial Sistémica (75o/o), 40
con Cardiopatía lsquémica (35.7o/i) , 35 con Enfermedaci Renal Estadio V
KDOQUI(31.25o/o), 12 enn Hipotiroidismo 10.7o/o y 4 con Insuficiencia Hepática
(3.5%). Fis.1 4
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Fig 1.4 Representación de las comorbilidades

La asociación farmacológica más frecuente fue con fibratos en un 55.30/o (62
pac¡entes) digoxina 24.1o/o (27 pacientes), y carbamacepina 1O.74/o (12
pac¡entes) y solo el 9.6% no contaba con ninguna €sociación farmacológica.

Con respecto a los síntomas que refirieron el mas común fue el dolor muscular
en 86.6% (97 oacientes) seguida de los calambres 40.1o/o (45 pac¡entes) y la
debilidad muscular solo fue referida en el 9.8% (11 pacientes). Sin embargo no

hubo asociación subjetiva directa con la ingesta de algún fármaco.
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GRAFICA 1.5
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Figf ,5 Distribucion de la asociación farmacológica en el grupo de estudio

Se realizaron determinaciones de CK a todos los pacientes encuestados
independientemete de la sintomatología encontrándose con valores dentro de
rango normal en 94 pac¡entes (83.9%) valores entre 1 y 9 veces el valor de
referencia 13.3Yo - 15 pacientes- y mayor a 10 veces el limite de referencia
solo 3 pacientes (2.6Yo). Fig 1.6

GRAFICA 1.6
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Fig 1.6 Distribucion en grupos deacuerdo a valor de CK y manifestaciones clÍnicas.



Se clasificaron como portadores de mialgias asociada a estatinas a 15 de los
pacientes (13.3%), de miopatía 3 pacientes (2.670/o) y en el grupo de
rabdomióiisis cero pacienies.

Solo en un pacientes se encontraron manifestaciones clínicas asociadas con la
elevación enzimática, se propuso realizar la biopsia muscular la cual fue
rechazada.

Los otros 2 pacientes que se encontraron con determinaciones de CK 10

veces por arriba del límite normal se encontraron asintomáticos y debido a la
indicación de ia estatina, en uno se decidió contini.¡ar con el fármaco solo con
disminución de la dosis - por cardiopatía isquémica- y en el otro se suspendió
de forma definitiva.

Los tres pacientes que se clasificaron el grupo de miopatía asociada a
estatinas, estuvieron bajo prescripción de fibratos -bezafibrato- un paciente
con enfermeciad renal crónica terminal y otro con dosis de 40 mg de
atorvastatina.

De acuerdo al cuestionario se identificaron a 4 posibles pac¡entes con
hipotiroidismo a los cuales se les realizo perfil tiroideo y solo un paciente se
eneontré con hipotiroidismo subciinico, sin embargo la determinación de CK en
este paciente se encontró dentro de los limites de referencia.



DISCUSION

La prevalencia de la miopatía asociada a estatinas es muy baja siendo
encontrada en esta muestra solo en un 2.67 70, esta cifra se encuentra por
arriba de lo reporiado en la literatura internacional, (8,9, i 1) pi'obablemente poi'
el tipo de pacientes con múltiple comorbilidad y la mayor asociación
farmacológica , que de acuerdo a lo arrojado de las encuestas realizadas se
corrobora que la asociación mas frecuente es con los fibratos y en nuestra
población esta fue seguida de digoxina.(1) Sin embargo aun que solo se
pudieron icjentifiear a tres pacientes con miopatía asoeiada a. estatina, solo
uno con manifestaciones clínicas, se puede explicar por las dosis utilizadas
que fueron bajas, ya que esta descrito que efecto adverso es dependiente de
la dosis. (3) Cabe destacar que los otros 2 pacientes que presentaron
elevación de más de 10 veces el límite de referencia se mantuvieron
asintomáiicos y que en este grupo de pacientes no hay una conciucta
especifica a seguir y debido a que fue una proporción baja se decidió de
forma individual la suspensión del fármaco de acuerdo al riesgo beneficio. (1,5)

Cabe destacar que el incremento en la prevalencia de la miopatía asociada a

estatinas, se mantienen en muchos pacientes asintomática y que no hay
consenso o guias que justifiquen el escrutinio de esie efeeto aciverso.(1,'i6 )



CONCLUSIONES

La prevalencia de la miopatía asociada a estatinas es muy baja y requiere que

se haga una busqueda intencionada de la manifestación clínica para su
identificación.

La frecuencia y la intensidad de los síntomas de miopatía se incrementan
proporcionalmente ante la mayor dosis del fármaco utilízado, la asociación con
otros farmacos y a las comorbilidades que los pacientes sufran.

No es recomendable el escrutinio cuando no hay manifestaciones clínicas.

Se debe suspender la medicación en cuanto se identifique este efecto adverso
pese a que no hay protocolos establecidos en pacientes asintomáticos en los
que de forma fortuita se identifiquen elevaciones de CK mayor de 10 veces el
límite de referencia.
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ANEXOS

Cuestionario 1

Nombre

Edad._ Genero_ Expediente Telefono

DM_ HAS_ Cl _ HIPOT|RO|D|SMO _ Hepatopatia

Enfermedad renal Alcoholismo actual- Enfermedad muscular previa

VIH

l¿Toma alguno de estos fármacos : pravastatina, atrovastatina, simvastatina? si No

z¿Cuál y que dosis ?

3¿Toma alguno de estos fármacos?

DFH{)

Fenobarbital ( )

Carbamacepina { )

Corticoides { )

Fibratos ( )

Amiodarona ( )

Warfarina ( )

Digoxina { )

Fluconazol ( )

Ketoconazol ( )

Antirretrovirales ( )

Otros(

4.éHa presentado dolor muscular, calambres o debilidad muscular en las ultimas 3 semanas?

si No

5.¿Lo relaciono con algún medicamento? No _Si _ tCuál?

6.¿Ha presentado alguno de los siguientes síntomas?

Piel seca { )

Estreñimiento ( )

Intolernacia al frio { )

Fat¡ga ( )

lctericia ( )

Fiebre ( )

Ataque al estado general { }

ELABORO

2A
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