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RESUMEN

INTRODUCCION: Ensayos clinicos randomizados sugieren que la toxicidad muscular

por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos (TC) es baja y comparable a la
observada en la poblaciéon general. El tratamiento hipolipemiante intensivo, la
polimedicacidn y la comorbilidad asociada convierte a los pacientes TC en un subgrupo
con un riesgo potencial de miotoxicidad secundaria al uso de estatinas superior a la
poblaciéon general. Datos obtenidos de estudios observacionales sugieren que dicha

toxicidad en la practica clinica es mayor a la descrita.

OBJETIVOS: El objetivo primario del estudio fue determinar la incidencia de
miotoxicidad asociada al uso de estatinas en una cohorte de 515 pacientes
trasplantados cardiacos en la prdctica clinica habitual. Se consideraron objetivos
secundarios del estudio la evaluacién de aquellos los factores genéticos y no genéticos

asociados a un incremento de riesgo de toxicidad.

METODOS: Estudio anidado en una cohorte histérica de 515 TC entre Abril-1991 y
Enero-2011. El grado de toxicidad muscular se defini6 como: a) Mialgias: dolor
muscular sin elevacion de CPK; b) Elevacién de CPK leve: CPK < 10 veces limite maximo
de la normalidad (LMN) con o sin miositis; c) Rabdomiolisis: sintomas musculares, CPK
> 10 veces LMN ¢ >10.000 U/L, disfuncién renal, mioglobinuria 6 necesidad de
hidratacion. Se considerd toxicidad probada cuando motivé un cambio terapéutico v,

con ello, se confirmé su resolucion.
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RESULTADOS: Con un seguimiento medio de 7,9 + 5,2 afios se observaron 49 casos de
miotoxicidad en 41 pacientes (1,4% rabdomiolisis, 7,45% elevacion de CPK < 10 LMN y
0,8% mialgias). No se observé ningun evento fatal relacionado y ningln paciente
precisé terapia de sustitucion renal. El uso de simvastatina se asocid a un riesgo de
miotoxicidad significativamente superior al observado para las restantes estatinas,
fundamentalmente a expensas de un riesgo incrementado de rabdomiolisis no fatales.
En el andlisis multivariado el uso de simvastatina (OR 3,4; IC95% 1,03 —11,3; p=0,04) y
la edad (OR 0,96; IC 95% 0,91 — 0,99; p= 0,04) resultaron predictores independientes
de miotoxicidad. El inicio de precoz de tratamiento con estatinas post-TC y otras
caracteristicas basales no se asociaron con un incremento de toxicidad. Tampoco se
observod asociacion entre la presencia de diversas variantes del gen SLCO1B1 y el riesgo

de miotoxicidad.

CONCLUSIONES: La incidencia de miotoxicidad asociada al uso de estatinas en

pacientes TC en la practica clinica real es superior a la reportada en ensayos clinicos
aleatorizados. Los eventos musculares observados fueron en general de cardcter leve,
sin necesidad de terapia de sustitucién renal en los casos de rabdomiolisis ni
mortalidad asociada. El uso de simvastatina y la edad resultaron predictores
independientes de miotoxicidad en este subgrupo de pacientes. Sin embargo, no se
observd asociaciéon entre la presencia de determinados polimorfismos del gen
SLCO1B1 vy el desarrollo de toxicidad muscular por lo que la determinacidn sistematica

de dichas variantes no estd en la actualidad justificada.
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INTRODUCCION
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" Chislestensl co a Janue-faced molecule. The very
Brown MS y Goldotein L

“EU collestenol es una molécula con lae dos caras de Yano.
e la membrana celular, este es su albsoluta cnsolubilidad
en agua. la conviente en ana molécula letal”
Brown MS y Goldotein L

Deéos Yano. Muses &L Vatieans
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A. COLESTEROL Y ALTERACIONES DE SU METABOLISMO

A.1. RESENA HISTORICA:

La primera evidencia sobre la existencia del colesterol se la debemos al
fisidlogo y anatomista francés Poulletier de la Salle, quien en 1769 aisld una sustancia
de cardcter aceitoso en los célculos biliares. Sin embargo, seria el quimico organico
francés Michel Eugene Chevreul (1786-1889), quien en 1824 separd de la bilis humana
una sustancia que identific6 como "similar a una grasa" y que llamo "colesterina"
aludiendo al origen biliar del mismo (del griego yoAn, kole “bilis” y otepeog, stereos
“solido”). Asi, Chevreul fue el primero en demostrar que las grasas de los productos
naturales son ésteres de glicerina y acidos grasos y caracterizd e identificd una gran
cantidad de acidos grasos dandoles el nombre de la especie animal o vegetal de la que

habian sido obtenidos.*® (Figura 1)
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La formula empirica (C27H460) no
llegd hasta el afio 1888, cuando Friedrich
Reinitzer (1858-1927) observé que el
colesterol extraido de zanahorias era un
cristal liquido. Describid la existencia de dos
puntos de fusion y la generacion de colores.

Sus conclusiones fueron mostradas al

Figura 1. Retrato de Michel-Eugene publico en una reunién de la Sociedad
Chevreul
(Leon Auguste Tourny) Quimica de Viena en mayo de 1888.) De

este modo, al confirmar la presencia de un grupo hidroxilo en su estructura paso a
llamarse colesterol.

Los trabajos sobre el colesterol continuaron desarrolldandose de forma muy
activa a lo largo del siglo XX, constituyendo una de las historias mas interesantes en el
campo de la investigacion cientifica.’? Reflejo de ello es el hecho de que, hasta la
fecha, se hayan concedido un total de 13 premios Nobel a investigadores que han
dedicado su esfuerzo a estudiar diversos aspectos de la estructura y metabolismo de
colesterol. (Tabla 1)

El quimico aleman Heinrich Wieland (1877 — 1957) comprobd a través de sus
investigaciones que los acidos biliares y el colesterol compartian el mismo esqueleto
de carbono y propuso una estructura para este esteroide comun. Por su trabajo acerca
de la composiciéon del acido biliar y las sustancias emparentadas con él, fue

galardonado en 1927 el premio Nobel de Quimica, premio otorgado en 1928.
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Premios Nobel a investigadores concedidos por estudios sobre

el CoIesteroly su metabolismo

Afio Investigador Premio Nobel

1927 Wieland H.O. Quimica

1928 Windaus O.R Quimica

1939 Ruzicka L. Quimica

1947 Robinson R Quimica

1950 Diels O.P. Fisiologia y Medicina
1964 Bloch KE y Lynen F Fisiologia y Medicina
1965 Woodward R.B., Hassel O. y Barton D.H Quimica

1975 Conforth J. W Quimica

1985 Goldstein J.L. y Brown Fisiologia y Medicina

Tabla 1. Premios Nobel concedidos a investigadores por estudios sobre el colesterol y su

metabolismo (Modificado de Navarro SV et al. Rev Esp Obes 2009,7:360-384)°

Sin embargo, la estructura presentada en 1928 no era del todo correcta y fue en 1932
cuando Wieland y Dane dilucidaron su verdadera estructura como esterol de 27
carbonos.

Tras este importante paso, se iniciaron los trabajos sobre la biosintesis del
colesterol.!) La posibilidad de estudiar rutas biosintéticas fue posible gracias al uso de
isétopos pesados como el deuterio e isétopos radiactivos como el carbono-14 vy el
tritio. De este modo, seria en 1937 cuando Rittenberg y Schoenheimer postularon que
el colesterol provenia de pequefias moléculas precursoras mas que de la modificaciéon
de moléculas complejas. Posteriormente Shoenheimer, Bloch y Rittenberg concluyeron
gue el acetato marcado con deuterio se incorporaba tanto a la estructura anular como
a la cadena lateral del colesterol. Por consiguiente, Little y Bloch fueron capaces de

deducir que los 27 carbonos del colesterol son originarios del acetato; 15 del grupo
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metilo y 12 del grupo carboxilo. Diversos grupos de investigacion establecieron el
origen biosintético de los 27 carbonos del colesterol.

Otros estudios apuntaban a los derivados del isopreno. Langdon y Bloch
dedujeron que el escualeno era el precursor del colesterol. El esquema de ciclacién de
escualeno a lanosterol fue sugerido por Woodward y Bloch en 1953, pero no fue hasta
1956 cuando Folkers y su equipo de investigacidn propusieron al isopentenilpirofosfato
como precursor inicial.

En cuanto a la regulacion del metabolismo del colesterol, los trabajos de Brown
y Goldstein fueron decisivos para su comprension. Estos investigadores trabajaron en
la hipercolesterolemia familiar, descubrieron el receptor de lipoproteinas de baja
densidad (LDL, low density lipoprotein) y dedujeron que la regulacion por feedback de
la biosintesis del colesterol estaba unida al aclaramiento del colesterol plasmatico. Una
vez descubierto el receptor para las LDL, Brown y Goldstein propusieron el mecanismo
mediante el cual el colesterol suprime su propia expresion y la de genes que codifican
la B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoAR). Asi, su trabajo fue el
responsable del descubrimiento de las proteinas que fijan elementos reguladores de
los esteroles (SREBP, sterol regulatory element binding protein), que promueven la
expresion de estos elementos y otros genes relativos al metabolismo del colesterol y
de los acidos grasos.

Hoy en dia, los trabajos de investigacion sobre el metabolismo del colesterol
siguen siendo un tema de investigacién actual y, debido a su complejidad, todavia

guedan aspectos por descubrir.
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A2. ESTRUCTURA QUIMICA Y METABOLISMO DEL COLESTEROL:

A.2.1. Estructura quimica del colesterol:

El colesterol es un lipido esteroide cuya féormula quimica se representa de dos
formas: C27H460 / C27H450H. Es un compuesto aliciclico cuya estructura comprende el
nucleo de ciclopentanoperhidrofenantreno (esterano) con sus cuatro anillos

fusionados, denominados A, B, Cy D, que presentan varias sustituciones: (Figura 2)

Figura 2. Estructura quimica del colesterol

e Dos radicales metilo en las posiciones C-10 y C-13.
e Una cadena alifatica ramificada de 8 carbonos en la posicion C-17.
e Un grupo hidroxilo en la posicion C-3.

e Una centro insaturado entre los carbonos C-5 y C-6.
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En la molécula de colesterol se puede distinguir una cabeza polar constituida
por el grupo hidroxilo y una cola o porcién apolar formada por el carbociclo de nicleos
condensados vy los sustituyentes alifaticos.®) Asi, el colesterol es una molécula tan
hidréfoba que la solubilidad de colesterol libre en agua es de 10-8 M vy, al igual que los

otros lipidos, es bastante soluble en disolventes apolares.

A.2.2. Metabolismo del colesterol:

El colesterol es un lipido presente en forma amplia dentro del organismo, tanto
en los tejidos como en las lipoproteinas plasmadticas, ya sea de forma libre o
esterificado con acidos grasos formando ésteres de colesterol. Es un componente
basico de todas las membranas celulares de las células eucariotas, motivo por el que
todas las células del organismo tienen capacidad de sintetizarlo en mayor o menor
medida. Asi, aunque la biosintesis de novo tiene lugar virtualmente en todas las
células, esta capacidad es mayor en el higado, intestino, corteza suprarrenal y tejidos
reproductores.

En el organismo humano el colesterol proviene de dos fuentes bdsicas:
endégeno (procedente de la sintesis de novo a partir del precursor acetil-CoA) y
exogeno (procedente de la dieta). El aporte de cada una de esas fuentes se representa

en la Figura 3.
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Ac. Biliares: 200 — 400 mg/dia

Dieta Bilis: 600 mL/dfa
Colesterol

300-500 mg/24 horas

Ac. Biliares: 2.000 — 3000
mg/dia.

Colesterol: 800 — 1.200 mg/dia
Descamacién Colesterol: 300 mg/dia

Absorcién intestinal (30-70%)

Reabsorcién Ac. Biliares 95%

Tatestinio Excrecién de colesterol (30-70%)

Excrecién Ac. Biliares 5%

Figura 3. Fuentes y aportes del colesterol y 4cidos biliares.
(Modiificado de Navarro SV et al. Rev Esp Obes 2009;7:360-384)°

Absorcion del colesterol:

A diario se realiza una ingesta media de 300 - 500 mg de colesterol que
se encuentran en la luz intestinal con unos 500 — 1.000 mg de colesterol
procedente de las sales biliares y de la descamacion celular intestinal. De la
cantidad de colesterol ingerido se absorbe habitualmente en torno al 40%
(aunque esta proporcion puede variar entre el 30 y el 70%). El colesterol no
absorbido, sera eliminado con las heces.?

El colesterol y otros esteroles (fitosteroles) procedentes de la dieta son
hidrolizados y solubilizados en micelas mixtas (fosfolipidos, acidos grasos,
acidos biliares) para posteriormente ser absorbidos en los enterocitos del
intestino delgado a través del receptor Niemann Pick C1-Likel (NPC1-L1). A

partir de ahi, gran parte de los fitoesteroles absorbidos y una menor

proporcién de colesterol son reenviados a la luz intestinal a través del complejo
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de proteinas transportadoras de unién a ATP G5-G8 (ABCG5-G8, Adenosin
Triphosphate Protein Binding Cassete G5-G8). El colesterol restante alcanza el
reticulo endoplasmatico donde es esterificado gracias a la enzima
acilcolesterol aciltransferasa (ACAT; Acyl-CoA Cholesteryl Acyl Transferase),
sobre todo la ACAT-2, para su posterior depdsito citoplasmatico o

incorporacion a los quilomicrones (QM)."”

Biosintesis del colesterol:

La biosintesis del colesterol es un proceso metabdlico ampliamente
estudiado que se resume en la Figura 4. La enzima limitante de este proceso es
la enzima HMG-CoAR vy, por tanto, es la enzima clave en la regulacién de la

sintesis de colesterol.®®

Acetil-CoA — @ | 3HMGCoA —@——> MEVALONATO
HMG-CoA sintasa HMG-CoA reductasa
Fosforilacién y
decarboxilacién
Dimetil pirofosfato . 3- Isopenteni] pirofosfato
Isomerasas
Genaril pirofosfato Farnesil Pirofosfato
Escualeno
sintetasa
COLESTEROL
( |[¢—————— LANOSTEROL |— (@) ESCUALENO
Desmetilacion y Ciclasas
reduccion
CoA: coenzima A: HMG-CoA: 8-hidroxi-8-m etilglutaril-CoA

Figura 4.Viabiosintética del colesterol.
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La biosintesis diaria de colesterol (en torno a 800 mg) supone algo

menos de la mitad de su contenido organico. El intestino aporta

aproximadamente un 15% y el higado un 10%, el resto es sintetizado en tejidos

periféricos. Este proceso tiene lugar en el reticulo endoplasmatico liso de

practicamente todas las células animales."”) Las reacciones qgue tienen lugar

para llevar a cabo la biosintesis del colesterol pueden agruparse y resumirse en

5 fases:

1.

Fase 1: Las unidades de acetil-CoA son convertidas a mevalonato por
una serie de reacciones que comienzan con la formacion de HMG-CoA
por accion de la sintasa de HMG-CoA. La HMG-CoA es convertida a
mevalonato por la HMG-CoAR, la cual es una enzima limitada al reticulo
endoplasmico. La HMG-CoAR requiere NADPH como cofactor,
consumiéndose dos moles de NADPH durante la conversion de HMG-
CoA a mevalonato.

Fase 2: El mevalonato es entonces activado por tres sucesivas
fosforilaciones, generando el 5 pirofosfomevalonato. Ademas de activar
al mevalonato, las fosforilaciones mantienen su solubilidad, puesto que
de otra manera éste es insoluble en agua. Después de la fosforilacidn,
una descarboxilacién dependiente de ATP produce el isopentenil
pirofosfato (IPP), una molécula isoprenoide activada. El IPP estd en el
equilibrio con su isdmero, dimetil pirofosfato (DMPP)

Fase 3: Se lleva a cabo un ensamblaje sucesivo de seis moléculas de IPP

para originar escualeno, via geranil pirofosfato y farnesil pirofosfato.
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Una molécula de IPP se condensa con una molécula de DMPP para
formar el geranil pirofosfato, GPP. El GPP se condensa con otra molécula
de IPP para formar farnesil pirofosfato, FPP. Finalmente, la enzima que
requiere  NADPH, sintasa del escualeno asociada al reticulo
endoplasmatico, cataliza la condensacion (cabeza- -cola) de dos
moléculas de FPP, generando el escualeno.

Fase 4: En ella se lleva a cabo la ciclacién del escualeno a lanosterol. El
escualeno experimenta una ciclizacion de dos etapas para generar el
lanosterol. La primera reaccién es catalizada por monooxigenasa de
escualeno. Esta enzima utiliza NADPH como cofactor para introducir el
oxigeno molecular como epdxido en la posicién 2,3 del escualeno.

Fase 5: El lanosterol se convierte en colesterol después de 19 reacciones
sucesivas, enzimaticamente catalizadas, que implican la eliminacién de
tres grupos metilo (—CH3), el desplazamiento de un doble enlace vy

reduccion del doble enlace de la cadena lateral.

Regulacion de la sintesis de colesterol:

La sintesis de colesterol se regula basicamente a través de tres vias:

1. Regulacién de la actividad de la HMG-CoAR, que cataliza el paso limitante en

la sintesis de novo. La regulacién de la HMG-CoAR, enzima anclada en la

membrana del reticulo endopldsmico, es muy compleja y ocurre a varios

niveles. Esta inhibicién puede ser a corto plazo (inhibicién competitiva, por
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efectos alostéricos o por modificaciones covalentes) o puede estar regulada a
largo plazo (mediante la regulacidn de la sintesis y degradacion de la enzima).

Habitualmente la HMG-CoAR presenta una regulacion a largo plazo,
controlando la cantidad de enzima en la célula. Cuando los niveles de LDL-
colesterol o de mevalonato disminuyen, la cantidad de HMG-CoAR puede
aumentar hasta 220 veces (aumenta su sintesis y disminuye su degradacion).
Por el contrario, cuando los niveles de LDL o de mevalonato estan
incrementados el efecto es el inverso. De este modo, el nivel de colesterol
intracelular regula la actividad y la degradacion de la HMG-CoAR por un
mecanismo de retroalimentaciéon negativo mediante la regulacién de la
transcripcién génica del enzima via SREBPs 1 y 2. La disminucidn en los niveles
de colesterol provoca la liberacion de SREBP y posterior migracién al nucleo
para unirse a los elementos reguladores de esteroles (SER; Sterol Regulatory
Element) e inducir la expresidon génica de la HMG-CoAR, aumentando la
biosintesis del colesterol.

Sin embargo, ademas de esta via, se han descrito otras vias de
regulacién de la enzima. La HMG-CoAR tiene una forma activa desfosforilada,
gue se inactiva por la fosforilacion causada por una familia de proteinas
guinasas dependientes de AMPc.B9 3 regulacion por fosforilacion /
desfosforilacion parece ejercer un papel protector cuando el estado energético
estd comprometido, inhibiéndose las rutas biosintéticas, como |Ia
colesterogénesis y la sintesis de acidos grasos.(lo) La actividad de la HMG-CoAR

presenta un ritmo circadiano. Se ha postulado que la insulina, segregada tras la
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ingesta de comida, podria ser en parte responsable de este ciclo, ejerciendo
esta accion a nivel transcripcional.(”) El glucagdn tendria el efecto contrario,
como es de esperar. Ademas, es conocido que otras hormonas ejercen también
un control sobre la actividad de esta enzima, como son la triyodotironina, los

@ 132 T3 actta no sélo a nivel post-

glucocorticoides y los estrégenos.
transcripcional aumentando la actividad y la cantidad de proteina de la enzima,
sino también a nivel de estabilizacién de su ARNm, mientras que tanto

glucocorticoides como estrégenos parecen desestabilizarlo.™

2. Regulacién de la expresion de los receptores de LDL (LDLR): regulado

también via SREBP de tal modo que la disminucién de colesterol intracelular
favorece la expresion de LDLR y con ello la captacién intracelular de colesterol
hasta el nivel requerido. El aumento de colesterol intracelular producira un

efecto inverso sobre la expresion de receptores LoL.”

3. Regulacion de la actividad de la ACAT: el aumento de colesterol libre en el

reticulo endoplasmdtico favorece la activacion de la ACAT y con ello la

ere . . s . . .. " , 7
esterificacion del mismo para depdsito y/o incorporacién a Ilpoprotelnas.( )

Transporte y degradacion del colesterol:
Dado que el colesterol es insoluble en el medio acuoso, para ser
transportado en sangre necesita estar cubierto por moléculas anfipaticas

(hidrofilicas e hidrofébicas). Estas moléculas que recubren el colesterol se
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denominan lipoproteinas y se caracterizan por ser macromoléculas esféricas
solubles en agua que contienen proteinas especificas (apoproteinas), colesterol
libre y fosfolipidos alrededor del nucleo, donde se alojan las sustancias

hidrofdbicas (ésteres de colesterol, triglicéridos, etc.).

Las apoproteinas tienen diversas funciones: aportan estabilidad a la
molécula, actian como ligandos al interactuar con receptores especificos y son
cofactores en el metabolismo lipoproteico. Denominadas con las letras del

abecedario, las apoproteinas mas relevantes son las A, B, Cy .”

o Apolipoproteinas A: Apo Al (la mas abundante en el plasma) y All se
sintetizan en el higado y son componentes estrucutrales de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL; High Density Lipoprotein) aunque
también se encuentran en los quilomicrones. Apo Al es ademads
activador del enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT; Lecithin-
Cholesterol Acyltransferase) al igual que la APolV.

o Apolipoproteinas B: Apo B48 y Apo B100. La Apo B48 se sintetiza en el
intestino y es exclusiva de los quilomicrones; la Apo B100 es un ligando
del LDLR, se sintetiza a nivel hepatico y se encuentra en las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL; Very Low Density
Lipoprotein), en las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL;

Intermediate Density Lipoprotein) y en las LDL.
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o

o

Apolipoproteinas C: Apo Cl (poco abundante), Apo Cll y CllI (la mas
abundante) estan presentes en todas las particulas y son fundamentales
en la hidrdlisis de sus triglicéridos. Apo Cll es activador de la lipoprotein
lipasa (LPL) mientras que Apo Clll es inhibidor.

Apolipoproteinas E: su sintesis es ubicua y, aunque es poco abundante,
estd presente en todas las lipoproteinas. La Apo E es un factor clave en
la depuracién plasmatica de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(quilomicrones, VLDL e IDL).

Basandose en la separacidn por gradiente de densidad, se reconocen 5

tipos principales de lipoproteinas:

Lipoproteinas ricas en triglicéridos:

o

Quilomicrones (QM): Son particulas sintetizadas en el en el epitelio del
intestino y se caracterizan por poseer baja densidad (inferior a 0,94
g/ml), gran diametro (entre 30 y 100 nm) y vida media corta. Estan
formados en un 80% por triglicéridos, la mayor parte de origen dietario
y, en mejor porcentaje fosfolipidos, colesterol y apoproteinas. Su
funcién es la de transportar los lipidos procedentes de la dieta.

VLDL: son macromoléculas sintetizadas en el higado que transportan
triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolipidos hacia los tejidos
extrahepaticos. Se caracterizan por tener baja densidad (0,94 — 1,006

g/ml) y pequefio didmetro entre 30 — 70 nm.

Lipoproteinas ricas en colesterol:
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o IDL: complejo lipoproteico con una densidad intermedia entre las VLDL y
las LDL 0,95 — 1,064 g/mly con un didmetro cercano a los 35 nm.

o LDL: Son lipoproteinas que presentan un didametro de 20 — 25 nm, una
densidad entre 1.019 y 1.063 g/ml y estdn constituidas
fundamentalmente por colesterol. Son el producto final del
metabolismo de las VLDL y son altamente aterogénicas.

o HDL: Se caracterizan por presentar un didmetro de 20 — 25 nm y una
densidad entre 1.063 — 1.210 g/ml. Sus precursores proceden del
higado, intestino y del catabolismo de otras lipoproteinas. Este tipo de
lipoproteinas transportan el colesterol desde los tejidos del cuerpo
hasta el higado para su eliminacién biliar. El colesterol ligado a HDL no
se adhiere facilmente a las paredes arteriales y una alta concentracion

de HDL plasmatica es considerada un factor antiaterogénico.

A3. FUNCIONES DEL COLESTEROL:
El colesterol es imprescindible para la vida animal por sus numerosas funciones.
(Figura 5):

e Funcidn estructural: el colesterol es un componente muy importante de
las membranas plasmaticas de las células eucariotas. En los individuos
adultos mas del 90% del colesterol del organismo se localiza en las
membranas, mientras que sélo un 7% circula por el plasma. La funcion
del mismo en estas localizaciones es la de regular su fluidez y su

permeabilidad y, en consecuencia, su funcidn. Esta regulacion implica
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gue el contenido en colesterol de las membranas modifica la actividad

de enzimas ancladas en ellas, asi como la de algunas proteinas

transportadoras y de receptores de membrana. A diferencia de lo que

sucede en el plasma, la mayor parte del colesterol de las membranas

celulares se encuentra en forma libre no esterificada.

Precursor inmediato de los acidos biliares que se sintetizan en el higado

y que actuan facilitando la absorcion de algunos nutrientes lipidicos y

via principal para la excrecion de colesterol corporal.

Precursor de diversas hormonas esteroides:

1. Precursor de las hormonas sexuales: progesterona, estréogenos y
testosterona.

2. Precursor de las hormonas corticoesteroidales: cortisol vy
aldosterona.

El esqueleto hidrocarbonado del colesterol también se encuentra en

esteroles de origen vegetal como el ergosterol, precursor de la vitamina

D. El ergosterol se convierte en la piel mediante irradiacién ultravioleta

en vitamina D3 (colecalciferol). La vitamina D3 esta involucrada en el

metabolismo del calcio y del fésforo.

Protector cutdneo: el colesterol es un importante protector cutaneo

debido a que junto con otras sustancias lipoides que se depositan en la

piel, impide la absorcidon de sustancias hidrosolubles a través de la piel,

ya que es inerte frente a los acidos y solventes, los cuales, de lo
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contrario podrian penetrar facilmente en el organismo. Ademas estos
lipidos evitan la evaporacién masiva de agua por la piel.

e Implicaciéon del colesterol en la embriogénesis y la diferenciacion

celular.
EXCRECION
MEMBRANA
HORMONAS /

Dehidrocolesterol

]S/ntesjs directa /

CH3 CH2  CH2 CH3

ESTEROIDEAS

PREGNENOLONA |« ——| AciDos
Pierdela Oxidacién BILIARES
cadena de 6-C COLESTEROL de su cadena
Ho lateral
Flora bacteriana Ruptura del
anillo B

Coprostanol

/ VITAMINA D
EXCRECION

Figura 5.Destinosy funciones del colesterol endégeno
(Modificado de Osorio JH, et al. Biosalud 2008;7:115-129)°

A4. PATOLOGIAS RELACIONADAS CON ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
LIPIDICO:

La dislipemia es una alteracién genética o adquirida que puede afectar tanto a
los niveles absolutos como a la proporcidn relativa de cada una de las lipoproteinas en
el plasma.

Las clasificaciones que se han llevado a cabo han variado mucho y aunque no
existe ninguna completamente satisfactoria, exponemos las dos mas utilizadas: una
clasificacién fenotipica y una clasificacidon etiopatogénica, mas detallada, que facilita el

diagnéstico.
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A.4.1. Clasificacion fenotipica:

En la clasificacion fenotipica destacamos 6 tipos de dislipemias (Tabla 2):

Fenotipo I: Alteracion en los QM. Se caracteriza por una elevacion del nivel
de triglicéridos por encima de 1.000 mg/dl.

Fenotipo lla: Alteracidon de la fraccion LDL del colesterol. Se caracteriza por
la elevacion del colesterol total por encima de los 300 mg/dl.

Fenotipo Ilb: Caracterizada por la alteraciéon de VLDL y LDL, observando
elevacién del colesterol total y de los niveles de triglicéridos.

Fenotipo Ill: Afectacién de IDL (BVLDL). Elevacién de colesterol total y nivel
de triglicéridos en rango de 300-500 mg/dl.

Fenotipo IV: La fraccidn lipoproteica alterada son las VLDL, caracterizandose
por presentar niveles de triglicéridos entre 200 y 1.000 mg/dI.

Fenotipo V: Se observan alteraciones en VLDL y QM. Se caracteriza por una
elevacion del colesterol total (> 300 mg/dl) y de los niveles de triglicéridos

(> 1.000 mg/dl).

CLASIFICACION FENOTIPICA DE LAS DISLIPEMIAS

Fenotipo  Fraccién lipoproteica alterada Fraccién lipidica alterada
I QM Triglicéridos > 1.000 mg/dl
IIa LDL Colesterol total > 300 mg/dl
IIb VLDL, LDL Elevacion de colesterol total y triglicéridos
111 IDL (BVLDL) Elevacién de colesterol total y triglicéridos

entre 300 — 500 mg/dl
v VLDL Triglicéridos (200 — 1.000 mg/dI)

A% VLDL, QM Colesterol total > 300 mg/dl y
Triglicéridos > 1.000 mg/d[

Tabla 2. Clasificacién fenotipica de las dislipemias
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A.4.2. Clasificacion etiopatogénica:

Basados en criterios etiopatogénicos se clasifican las dislipemias en 2 grupos:

A.4.2.1. PRIMARIAS: Cuando existe una base genética como causa principal de los

trastornos lipoproteicos.

A.4.2.2. SECUNDARIAS: La base de la alteracion lipoproteica estd en una enfermedad

subyacente.

A.4.2.1. Dislipemias Primarias:

1.

Hiperlipidemia familiar combinada: Se caracteriza por ser una dislipemia
con herencia AD y una prevalencia del 0,5-1%. Puede detectarse en edad
infantil, pero se expresa de forma mds habitual sobre la tercera década de
la vida. Pueden observarse diversos fenotipos (fenotipo lla, llb, o IV) en
varios miembros de la familia o incluso en un mismo paciente pueden variar
a lo largo del tiempo. Este tipo de trastorno lipidico se caracteriza por
presentar una produccién excesiva de Apo B 100, pero el mecanismo que
conduce a esta “sobreproduccion” es desconocido. Ademds se ha
observado una asociacién frecuente con la obesidad, la hipertension arterial
(HTA), la hiperuricemia y la insulin-resistencia.

Hipercolesterolemia monogénica: Se caracteriza por ser una dislipemia con
fenotipo lla y presentar herencia autosémica dominante (AD). Existen dos
genotipos diferentes: homocigotos (1/500 casos) y heterocitotos
(1/100.000 casos). La hipercolesterolemia monogénica se debe a la

mutaciones del gen receptor LDL (disminucién en la eliminacién de apo B de
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LDL), del gen de Apo B 100 y otras muchas mutaciones que afectan a la
unién de LDL con el receptor.

Hipercolesterolemia poligénica: Se caracteriza por presentar una herencia
poligénica multifactorial. El defecto que causa esta alteracion a nivel de la
sintesis y catabolismo del colesterol todavia se desconoce. Presenta un
fenotipo lla y su prevalencia esta en torno al 5%.

Disbetalipoproteinemia Familiar: Dislipemia familiar con fenotipo Il y
transmisién mediante herencia AR. Su prevalencia se estima en torno al
0,02 % y generalmente son homocigotos para Apo E-2. Los pacientes
afectos presentan mal aclaramiento de los quilomicrones residuales y de las
VLDL. Se caracterizan por presentar concentraciones elevadas de
triglicéridos y colesterol en iguales proporciones

Hipertrigliceridemia familiar: Patologia AD con fenotipo IV y prevalencia del
1% en la que se observa un mayor tamafo de VLDL. Presenta una frecuente
asociacién con HTA, DM e hiperuricemia.

Hiperalfalipoproteinemia familiar: Caracterizada por la presencia de niveles
de HDL elevados (con colesterolemia total normal o elevada). Este trastorno
se debe a un incremento en la sintesis de Apo A-1 (aumenta HDL) 6 a una
mutacion del gen que codifica la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (PTEC).

ApoB-100 defectuosa en el ligando con caracter familiar: Anomalia en el

ligando de Apo B para el receptor de LDL.
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8.

10.

11.

12.

Deficiencia de la LPL: Se han descrito mds de 40 mutaciones que causan
este trastorno de caracter autosémico recesivo (AR). Su frecuencia se
estima de 1 paciente por millén de habitantes y se caracteriza por ser un
sindrome quilomicronémico (trigliceridemia puede ser superior a 4.000
mg/dl).

Hiperlipidemia tipo V: Interaccion de una forma familiar de hiperlipidemia e
hiperlipidemia adquirida. Se asocia con ingesta etilica, diuréticos, diabetes y
terapia estrogénica.

Deficiencia de apoproteina C-II: Dislipemia con herencia AR caracterizada
por una quilomicronemia en ayunas y su asociacién con episodios de
pancreatitis aguda. Se observan niveles elevados de Apo C-lll y Apo E; asi
como un incremento de VLDL, bajo LDLy HDL. .

Abetalipoproteinemia: Dislipemia de caracter hereditario autosémico
recesivo causada por la ausencia de la proteina microsomal transportadora
de triglicéridos. Se caracteriza por la falta absoluta de quilomicrones, IDL,
VLDL y LDL. Habitualmente cursa con acantocitosis, anemia, malabsorcién
de 4cido fdlico, manifestaciones oculares (retinitis pigmentaria) o
neuroldgicas (disminucién de los reflejos, sensibilidad, Romberg positivo,
dismetria, disartria, etc.).

Hipobetalipoproteinemia: Trastorno lipidico con caracter AD caracterizado

por la disminucién de los niveles de Apo By LDL.
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13. Hipobetalipoproteinemia con deleccion selectiva de Apo B-48: Trastorno

con caracter recesivo, caracterizado por la ausencia de quilomicrones

después de comida rica en grasa.

14. Hipoalfalipoproteinemias: Bajos niveles de HDL, Incluye mutaciones en LPL

o su cofactor Apo C-ll, lipasa hepatica.

En la Tabla 3 se esquematizan las dislipemia primarias mas comunes.

DISLIPEMIAS PRIMARIAS MAS COMUNES

Tipo

Hipercolesterolemia familiar

Hipercolesterolemia familiar

combinada
Disbetalipoproteinemia
familiar
Hipercolesterolemia
poligénica

Hipertrigliceridemia familiar

Sitosterolemia o

Fitosterolemia

Anomalfa

Defecto en la codificacién de LDLR

Probable defecto en la secrecién

hepdtica de las VLDL

Alteracién de la ApoE que impide la
metabolizacién de VLDL y QM

Interaccién de numerosos genes y

ambiente

Aumento en la secrecién de
triglicéridos (mas VLDL y de mayor

tamafo). Defectos en la LPL

Defecto en ABCG5/G8

Consecuencias

Colesterol > 300 mg/dl

Enfermedad vascular precoz

Perfil cambiante (hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia y mixto)

Colesterol y triglicéridos plasméticos elevados

Colesterol moderadamente elevado

Aumento de las VLDL
Disminucién de las HDL y LDL

Aumento de la absorcién de sitosteroles y
colesterol dietético.
Altos niveles de esteroles (de origen animal y

vegetal) en sangre

Tabla 3. Clasificacién y caracteristicas de las dislipemias primarias mas frecuentes

A.4.2.2.Dislipemias Secundarias:

Nos referimos a dislipemias secundarias cuando la base de la alteracién

lipoproteica estd en una enfermedad subyacente. Tienen un gran interés por su
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elevada frecuencia, ya que las enfermedades a las que se asocian son muy prevalentes
en la poblacidén general.

Segun el patron lipoproteico alterado definido en la clasificacidn fenotipica, se

pueden asociar a las siguientes patologias (Tabla 4):

e Tipo I: Diabetes Mellitus, pancreatitis aguda y disgammaglobulinemias

e Tipo lla: Hipotiroidismo, sindrome nefrético, colestasis, porfiria aguda
intermitente, disgammaglobulinemias y anorexia nerviosa

e Tipo lb: Sindrome nefrotico, anticonceptivos orales,
disgammaglobulinemias

e Tipo lll: Hipotiroidismo, diabetes mellitus, disgammaglobulinemias.

e Tipo IV: Diabetes Mellitus, obesidad, insuficiencia renal,
disgammaglobulinemias, alcoholismo, hipercalcemia idiopatica, sepsis,
corticoides.

e Tipo V: Diabetes Mellitus, alcoholismo, anticonceptivos orales,

glucogenosis.
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CLASIFICACION FENOTIPICA DE LAS DISLIPEMIAS SECUNDARIAS

Fenotipo
|

Ila

IIb
III

v

Fraccién alterada  Enfermedades subyacentesy terapias asociadas
QM Diabetes mellitus, pancreatitis aguda y disgammaglobulinemia

LDL Hipotiroidismo, sindrome nefrdtico, colestasis, porfiria aguda

intermitente, disgammaglobulinemia y anorexia nerviosa

VLDL, LDL Sindrome nefrético, anticonceptivos orales y disgammaglobulinemia
IDL (BVLDL) Hipotiroidismo, diabetes mellitus y disgammaglobulinemia
VLDL Diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia renal,

disgammaglobulinemia, alcoholismo, hipercalcemia idiopatica, sepsis

y corticoides

VLDL, QM Diabetes mellitus, alcoholismo, anticonceptivos orales y glucogenosis

Tabla 4. Clasificacién fenotipica de las dislipemias secundarias
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RESUMEN

V" El conocimiento actual acerca de la estructura quifmica y metabolismo del colesterol es el resultado
de una intensa investigacién llevada a cabo a lo largo de los siglos XIX y XX Debido a su

complejidad contintia siendo un tema de investigacién actual.

v Enel organismo humano el colesterol proviene de dos fuentes bésicas: exégeno (procedentes de la

dieta) y endégeno (sintesis de novo a partir del precursor acetil-CoA).

v’ La sintesis del colesterol se regula bdsicamente a través de tres vias. La HMG-CoAR, principal
enzima limitante en ef proceso de biosintesis de colesterol, es la enzima clave en la regulacién de este
proceso. Otros mecanismos de regulacién se basan en la expresién de los receptores de LDL y la

actividad de la ACAT.

v El colesterol es el principal representante de los esteroides y resulta esencial tanto para la formacién

de membranas celulares, como para la sintesis de hormonas, vitaminas y dcidos biliares.

v la dislipemia es una alteracién genética o adquirida que puede afectar tanto a los niveles absolutos
como a la proporcién relativa de cada una de las lipoproteinas en el plasma. Se han establecido
diversas clasificaciones basadas en las caracteristicas fenotipicas (en base al tipo de lipoprotel'na
alterada) y etiopatogénicas (primaria o de base genética y secundaria a una enfermedad subyacente)

presentes en cada individuo.

37|



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

B. FARMACOS INHIBIDORES DE LA HMG-CoAR O ESTATINAS

B.1. DESCUBRIMIENTO Y DESARROLLO DE LAS ESTATINAS:

El interés por el descenso del colesterol surgié cuando pudo establecerse una
relacion concluyente entre su concentracién plasmatica y el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares.™ La primera observaciéon procedid de pacientes con
xantomatosis familiar en los que se observé que desarrollaban enfermedad coronaria a
edades muy tempranas. Esta primera descripcién, presentada por el Dr. Carl Miiller en
el Congreso Nordico de Medicina Interna celebrado en Oslo y posteriormente
publicada en Archives of Internal Medicine en 1939, abria la posibilidad de que una
reduccion del colesterol sanguineo pudiera disminuir el riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria. Sin embargo, no existian por aquel entonces farmacos con
capacidad hipolipemiante.

En 1965 un joven estudiante japonés llamado Akira Endo solicitd una plaza de
investigador en la Universidad Albert Einstein de Nueva York para trabajar con Bernard
Horecker. Durante 2 afios Endo investigd sobre la sintesis de lipopolisacéridos de la
membrana bacteriana y su relacion con el metabolismo lipidico, fundamentalmente el
papel de los fosfoll'pidos.(lz) Alli nacié su interés por la posibilidad de actuar en la via
biosintética del colesterol para reducir su concentracién plasmética.(”)

A su regreso a Japon en 1968 se incorpord a los Laboratorios Sankyo. Akira
Endo conjeturaba que determinados hongos, como mecanismo defensivo, producirian

sustancias capaces de inhibir la sintesis bacteriana de colesterol, lo que reduciria su

capacidad de multiplicacién y alteraria su funcionamiento al inhibir también la sintesis
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de isoprenoides. Para estudiar esta posibilidad crearon un sistema experimental a
partir de acetato marcado que les permitié evaluar en un plazo de 2 afios un total de
6.000 hongos, hasta que finalmente encontraron el Penicillim citrinum. Este hongo
poseia una sustancia con capacidad inhibitoria de la sintesis de colesterol, que se
denomind ML-236B vy, posteriormente, mevastatina'*® (Figura 6). Los investigadores
pudieron comprobar que guardaba una gran similitud con la HMG-CoA y que era un
potente inhibidor competitivo de la HMG-CoAR, la enzima que catalizaba el paso de
esta sustancia a mevalonato.*® Akira Endo y sus colaboradores comenzaron estudios
en animales para evaluar su eficacia hipolipemiante y observaron que, si bien

(17)

aparentemente no tenia efecto en ratas ni en ratones ", si producia reducciones muy

(18,19)

significativas del colesterol en otras especies.

HO (0]

ML-236B (mevastatina)

Figura 6. Penicillium citrinum y estructura quimica de la mevastatina
(Med Clin 2008;130:698-703)*

En 1977, durante la presentacion de sus resultados en el «Simposio de
farmacos que afectan el metabolismo lipidico», los Dres. Goldstein y Brown, de la
Southwestern Medical School de Dallas, escucharon la ponencia. Goldstein y Brown
habian descubierto un receptor de particulas de lipoproteinas de baja densidad en la
membrana celular y tenian gran interés en evaluar los mecanismos que controlaban su

expresion, por lo que invitaron a Endo a colaborar con ellos. Estos autores
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demostraron que la adicién de mevastatina a fibroblastos en cultivo aumentaba la
expresion de receptores de particulas de lipoproteinas de baja densidad en la
superficie celular, siendo presumiblemente éste el mecanismo a través del cual esta
sustancia reducia la concentracion plasmatica de colesterol.*” Esta colaboracion, junto
a la conclusion de los primeros ensayos clinicos en humanos que confirmaron el
importante descenso del colesterol obtenido con este fdrmaco sin que en apariencia se
produjeran efectos adversos,'?? tuvo un eco suficiente para que se despertara un
interés creciente por sus investigaciones, fundamentalmente por parte de la compafiia
MSD.

En abril de 1976 MSD solicité formalmente a los Laboratorios Sankyo muestras
de mevastatina para iniciar investigaciones independientes, tras comprometerse a
mantener la confidencialidad sobre sus hallazgos. Pronto descubrieron el gran
potencial de esta nueva linea de investigacion, lo que llevd a que ellos mismos
iniciaran una busqueda activa de nuevas sustancias con la misma capacidad.

En 1978 Akira Endo y su equipo fueron contratados por la Facultad de
Agricultura de la Universidad de Tokio, donde continuaron su busqueda de
compuestos para inhibir la sintesis del colesterol. Tan sélo 2 meses después de su
incorporacion descubrieron un nuevo grupo de sustancias andlogas a la mevastatina
procedentes de un hongo denominado Monascus ruber, a las que llamaron monacolina
J, monacolina K y monacolina L. La monacolina K parecia ser el compuesto con una
mayor actividad inhibitoria sobre la HMGCoAR, por lo que el interés se centrd en esta

sustancia,'*? gue fue patentada en febrero de 1979.
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Los laboratorios MSD, que también trabajaban activamente en la busqueda de
compuestos fungicos capaces de inhibir la HMG-CoAR, descubrieron en noviembre de

1978 una sustancia producida por Aspergillus terreus a la que denominaron mevinolina

(Figura 7), que fue patentada en junio de 1979.

Figura 7. Aspergillus Terreus, hongo a partir del cual se obtuvo la mevinolina (lovastatina)
(Med Clin 2008;130:698-703)"

Los laboratorios de MSD que tenian constancia de la existencia de la
monacolina K desconocian si la mevinolina se trataba o no de la misma sustancia. En
1979 se comprobd que la mevinolina, también denominada lovastatina, y la
monacolina K eran idénticas. La sustancia habia sido inicialmente patentada por
Sankyo, si bien habia varios paises, entre ellos EE.UU., donde tenia prioridad la fecha
de descubrimiento sobre la fecha de patente, y esta fecha era favorable en 3 meses a
MSD. A pesar de tratarse de un mercado mas restringido, MSD continud con el plan de
desarrollo clinico de su mevinolina (lovastatina) y en abril de 1980 inicié estudios en
humanos. Ese mismo afio, Sankyo paralizé de forma inesperada toda la investigacion
clinica con mevastatina; rumoredndose que habian encontrado un aumento de la
toxicidad en animales. Evidentemente, el tema preocupé a los laboratorios de MSD ya

que la mevastatina y la mevinolina (lovastatina) diferian entre si en un unico dtomo de
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carbono. Por este motivo se paralizaron los estudios de investigacion humana y se
ampliaron los estudios de toxicidad animal. Ante esta decision, varios clinicos (Scott
Grundy, Roger lllingworth y David Bilheimer) solicitaron su uso de forma compasiva y
descubrieron su enorme eficacia, ademds de la ausencia de efectos secundarios
significativos. Ante la presion de estos y otros clinicos, en 1983 se iniciaron estudios de
eficacia y seguridad en humanos que llevaron a la aprobacién de la lovastatina por la
FDA el 1 de septiembre de 1987. A partir de este momento se realizaron diversos
ensayos clinicos que demostraron la eficacia de estos farmacos no sélo para reducir el
colesterol, sino también para reducir la tasa de complicaciones cardiovasculares y de
muerte.

Posteriormente se obtuvieron la simvastatina (1988) a partir de un producto de
fermentacion del Aspergillus terreus, la pravastatina (1991) metabolito fungico aislado
de Nocardia autotrophica y la fluvastatina (1994). Posteriormente se desarrollaron las
restantes moléculas con capacidad de inhibicion de la HMG-CoAR: atorvastatina
(1997), cerivastatina (1998), rosuvastatina (2003) y pitavastatina (2003).

De este modo, nace un grupo farmacoldgico que indudablemente es uno de los
gue mas han contribuido a la reduccidon de la mortalidad observada durante los

dltimos afios.®

B.2. TIPOS DE ESTATINAS:
Se han estudiado numerosas moléculas con propiedades inhibidoras de la

HMG-CoAR. Hasta el 2012, ocho moléculas han sido reconocidas por la FDA y la EMEA.

42 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

Por orden alfabético se las conoce como: Atorvastatina, Cerivastatina, Fluvastatina,
Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Simvastatina y Rosuvastatina.

Actualmente todas ellas estdan en el mercado salvo la Cerivastatina, retirada del
mercado en 2001 por el laboratorio fabricante (Bayer) debido a su asociacidon con

mayor frecuencia de efectos adversos graves (rabdomiolisis).”**

B.3. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA DE LAS ESTATINAS:

Derivado de la variabilidad de su origen, las caracteristicas farmacocinéticas de
las estatinas presentan grandes diferencias. Sin embargo, sus caracteristicas
farmacodinamicas permiten agruparlas para su estudio conjunto de forma natural y
util. De hecho, en cuanto al mecanismo de accidn, y acciones de las estatinas existe

una importante similitud entre todas las integrantes del grupo.

B.3.1. Farmacocinética de las estatinas:

Se recoge en la Tabla 5 las principales caracteristicas farmacocinéticas de las
siete estatinas que estan en el mercado en el momento actual.

Comparten todas ellas la caracteristica de ser sélo administrables por via oral.
La absorcién de las estatinas se situa en torno a un 30 — 35% vy, la administracién
conjunta con la dieta puede incrementar su absorcién (lovastatina), reducirla
(pitavastatina y pravastatina) o no causar efecto significativo en su asimilaciéon
(simvastatina, rosuvastatina, atorvastatina vy fluvastatina). En general, la
biodisponibilidad de los inhibidores de la HMG-CoAR es baja, sin embargo, es muy

variable, oscilando entre un 5% la lovastatina y un 51% la pitavastatina.
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La unién a proteinas plasmadticas es, en lineas generales, elevada en todas las
estatinas; aunque se puede observar cierta variabilidad entre ellas (desde el 50% de la
pravastatina hasta el 99% de unién a las proteinas plasmaticas de la pitavastatina).

Por otro lado, la especificidad hepdtica estd determinada por el grado de
lipofilicidad y por la presencia de unas proteinas transportadores de aniones orgdnicos
gue permiten a las estatinas mas hidrofilicas, como la pravastatina y la rosuvastatina,
entren en el hepatocito. EI metabolismo de las estatinas es fundamentalmente
hepatico. La lovastatina, simvastatina y atorvastatina se metabolizan exclusivamente a
través del CYP450 3A4 y la fluvastatina lo hace a través del 2C9. La pitavastatina tiene
una baja afinidad por el CYP450 2C9, por lo que no representa una via importante de
metabolizacidn; mientras que sélo un 10% de la rosuvastatina utiliza el 2C9 y 2C19. La
pravastatina no se metabiliza por la via del citocromo, sino que lo hace a través de
unas enzimas presentes en el hepatocito.'*®

Compuestos como la lovastatina o la simvastatina realizan su actividad
farmacoldgica a través de sus metabolitos. Otros compuestos, sin embargo, como la
fluvastatina presentan metabolitos inactivos.

La excrecion de las estatinas se realiza fundamentalmente a través de las heces

y sélo entre un 2 y un 20% se eliminan por via renal.
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FARMACOCINETICA DE LAS ESTATINAS

LOVASTATINA PRAVASTATINA FLUVASTATINA SIMVASTATINA ATORVASTATINA  ROSUVASTATINA  PITAVASTATINA

BIODISPONIBILIDAD <5% 17% 6% <5% 12% 20% 51%
METABOLITOS ACTIVOS Si No No Si Si No Si
UNION A PROTEINAS > 95% 50% 98% 95% =90% 89% 99%
VIDAMEDIA (horas) 2 1-2 4,7 1-2 14 19 12
EXCRECION (VIA Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal
PRINCIPAL)

EXCRECION RENAL 10% 20% < 6% 13% 2% 10% 15%
METABILIZACION CYP450 3A4 Sulfatacién CYP450 2C9 CYP450 3A4 CYP450 3A4 CYP450 2C9 y CYP450 2C9,
HEPATICA 2C19 2CB
SOLUBILIDAD Lipoﬁ'lica Hidrofilica Lipofl’lica Lipofl’]ica Lipoﬁ'lica Hidrofilica Lipofﬂica
EFECTO DE LA DIETA Incrementa Disminuye Insignificante Ninguno Ninguno Ninguno Dism inuye
EN LA ABSORCION

OPTIMO MOMENTO DE Mafiana / Noche Noche Tarde Tarde Cualquiera Cualquiera
ADMINISTACION

Tarde

Tabla 5. Principales caracteristicas de las estatinas

(Modificado de Rev Esp Cardiol 2011;11:14-20)*

B.3.2. Farmacodinamica de las estatinas:

Las estatinas son una familia de moléculas que se agrupan en un mismo grupo
terapéutico ya que todas ellas actuan inhibiendo de forma selectiva la HMG-CoAR,
reducen la produccion endégena de colesterol y con ello disminuyen su contenido
intracelular. La HMG-CoAR, como ya se ha explicado previamente, cataliza la
conversion de HMG-CoA a mevalonato, constituyendo un paso clave en la biosintesis
del colesterol. La similitud estructural entre las estatinas y el HMG-CoA, asi como la
mayor afinidad de estos farmacos por la enzima que el sustrato natural (mil a diez mil
veces) explican cdmo las estatinas logran bloquear esta via metabdlica. Esta inhibicion
se caracteriza por realizarse de forma competitiva, parcial y reversible.

Como consecuencia del bloqueo de la sintesis endégena de colesterol, se
produce la activacion de las proteinas reguladoras SREBP que activan la transcripcién

de proteinas y, por tanto una mayor expresion del gen del receptor LDL y un aumento
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26)(retroalimentacién

en la cantidad de receptores funcionales en el hepatocito (
positiva) produciendo un incremento en la captacién hepdtica de moléculas LDL
circulantes e incluso con afinidad por sus moléculas precursoras, las VLDL y sus
remanentes.

Por otra parte, se ha demostrado que las estatinas también producen inhibicién
del antigeno 1 asociado con la funcién de los linfocitos (LFA-1; lymphocyte function-
associated antigen—l).m) La LFA-1 es una glicoproteina de la familia de las integrinas
expresada en la superficie de los leucocitos. Cuando la LFA-1 es activada por
determinados receptores, se une a la molécula de adhesién intracelular 1 (ICAM — 1 o
CD 54) y estimula la extravasacién de los leucocitos y la activacidn de los linfocitos T.128)

A través de la inhibicién de la HMG-CoAR las estatinas reducen la formacion de
isoprenoides a partir del mevalonato y, con ello, se reduce la prenilacién de las
proteinas G, necesarias mediante su anclaje a la membrana celular para la migracién,
diferenciaciéon y la proliferacién celular.

Es conocido que las estatinas actlan a través de varias vias aumentando la

biodisponibilidad del 6xido nitrico (NO).

B.4. EFECTO HIPOLIPEMIANTE Y EFECTOS PLEIOTROPICOS DE LAS ESTATINAS
La inhibicién de la HMG-CoA causada por las estatinas da lugar a dos tipos de

efectos: (Tabla 6 y Figura 8)
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a)

b)

EFECTOS DE LASESTATINAS

—_

Reduccién de los niveles de colesterol total y LDL-c

EFECTOS 2. Disminucién de la densidad de las particulas de LDL-c
HIPOLIPEMIANTES 3. Reduccién de apolipoproteina B (apo-B)

4. Aumento de HDL-c y/o reduccién de los niveles de triglicéridos plasmaticos
EFECTOSNO 1. Mejora la funcién endotelial
HIPOLIPEMIANTES O Accién antioxidante
PLEIOTROPICOS Accién antiinflamatoria

2
3
4. Accién antiproliferativa
5

Accién antitrombogénica

Tabla 6. Efectos hipolipemiantes y pleiotrépicos de las estatinas

Efecto hipolipemiante: es aquel derivado de la interaccién de la estatina con el

metabolismo del colesterol. Como ya se ha descrito, los inhibidores de la HMG-
CoAR reducen los niveles de colesterol total y LDL-C, la densidad de las
particulas LDL (incrementa su tamafio y reduce su poder aterogénico), y el nivel
de apolipoproteina B. Ademas algunas estatinas reducen los niveles
plasmaticos de triglicéridos y/o incrementan los niveles de HDL. A través de
este efecto, las estatinas se consideran en el momento actual, farmacos de
primera linea en el tratamiento de las dislipemias, asi como en la prevencion
primaria y secundaria cardiovascular.

Efectos pleiotrdpicos o lipido-independientes: son aquellos efectos derivados

de las estatinas que explicarian el “beneficio adicional” de este grupo
terapéutico observado en estudios de intervencidn no atribuible a la reduccion
del LDL. ElI efecto beneficioso que las estatinas ejercen sobre la funcién
endotelial, su capacidad para reducir la respuesta inflamatoria, su efecto

antiproliferativo y  antioxidante, su accién antitrombogénica e
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inmunomoduladora, son las principales vias por las que las estatinas ejercen

este efecto beneficioso independiente a la reduccién de los niveles de LDL.?*3")

Acetil CoA
ESTATINAS
| HMG-CoA

| HMG-CoA reductasa

Mevalonato Dolicoles

l / Proteinas farnesiladas
I Escual
CINASA ACTIVADA Farnesilp ¢
P21 Proteinas J, \

PROTEINAS le—| in volucradasen el el Racl | «—

Proteinas geranilgeraniladas | | Proteinas isopreniladas |

ACTIVADORAS DE LA remodelado del

GTPasa UNIDAA

CALMODULINA citoesqueleto mDIA < > MLC fosfatasa

PROTEINAS Rhotekina < —> Proteina cinasa N
SINDROME WISKOTT- i
ALDRICH itron cinasa
Produccidn de superéx:fd'o ROCK
\4
P67 phox \J/ J} \L ‘L
Hipertensién PKB/Akt FOXO IRS-1 Hipertensién
Pulmonar Supervivencia Insulina/P13K/ Arterial
NADPH oxidasa celular Ay
l/ Citoesqueleto de actina Angiogénesis Rigidez aértica Hipertrofia
ROS (contraccién CML) Presién sanguinea cardiaca

Figura 8. Efecto de las estatinas en la via de la sintesis del colesterol e isoprenoides
(Modificado de Bedimon L, Vilahur G. Rev .E::s'P Cardiol 5up." 2011;11:3-13)7

Evidencia clinica y experimental acumulada pone de manifiesto que los
efectos de las estatinas independientes de reduccion de colesterol sérico estan,
en gran medida, mediados por su capacidad de bloquear la sintesis de
importantes isopreniodes intermediarios clave para la prenilacién de

B9 Concreta mente, la

importantes proteinas de senalizacién intracelular.
prenilacion (geranil-geranilacion) de la guanosina trifostatasa pequefia Rho y su
blanco, Rho-cinasa, desempefia un papel importante en la regulacién de
diversos procesos vasculares y cardiacos, mientras que la geranil-geranilacion

de Rac-1 estd involucrada en la creacién de especies reactivas de oxigeno y

remodelado del citoesqueleto.

48 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos
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Figura 9. Propiedades ateroprotectoras y aterotrombéticas asociadas al tratamiento con estatinas.

(Modificado de Bedimon I, Vilahur G. Rev Esp Cardiol Supl 2011;11:3-13)"

En este sentido, multiples estudios experimentales han demostrado que
las estatinas tienen propiedades beneficiosas para la estabilidad de la placa
aterosclerdtica y tal vez produzcan una posible regresion al disminuir la
respuesta inflamatoria y la activacién plaquetaria, promover la fibrindlisis,
mejorar la funcién endotelial y modular la proliferacion de las células
musculares lisas (Figura 9).

. . s . 1-42
La tabla 7 resume los principales ensayos clinicos (31-42)

que han
corroborado la capacidad de las estatinas de ejercer efectos cardioprotectores
y vasculoprotectores mas alld de la reducciéon del colesterol. Este beneficio
clinico cardiovascular secundario al tratamiento con estatinas no relacionada
con su efecto hipolipemiante vendria explicado por su accién en diversos

niveles: 304344
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Mejora en la funcién endotelial: La dislipemia es una causa principal de
disfuncién del endotelio, caracterizada por una reduccion en la
disponibilidad de 6xido nitrico (NO). El NO, ademas de ser un potente
vasodilatador es un potente antiagregante plaquetario, un inhibidor de
la proliferacion de las células musculares lisas (CML), un inhibidor de la
adhesién de células inflamatorias y un modulador de estrés oxidativo.
Las estatinas han demostrado ser capaces de restaurar la funcién
endotelial mediante mecanismos dependientes e independientes del
colesterol: reduccion de colesterol que favorece el transporte de L-
arginina a través de la membrana del citoplasmadtica, mayor
estabilizacién del ARNm de eNQOS, disminuciéon de la produccién de
radicales libres, inhibicion de isoprenoides y la consiguiente
translocacion de Rho-GTPasa, un inhibidor de eNOS, la reduccién de la
caveolina-1, la activacion de la serina/treonincinasa Akt que aumenta la
fosforilacion de eNOS y el incremento de HSP90 que facilita la activacidon
a largo plazo de la eNOS.

Reduccion de la respuesta inflamatoria: Estudios experimentales han
demostrado la capacidad antiinflamatoria de las estatinas mediante la
inhibicion de la sintesis de citicinas proinflamatorias, impidiendo Ia
adhesién de leucocitos en la superficie endotelial y la formacién de
células espumosas y disminuyendo las concentraciones circulantes de
proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad. La PCR es un biomarcador

de inflamacidon reconocido como un factor determinante de riesgo
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cardiovascular independiente del colesterol. En el estudio JUPITER,®®

18.000 sujetos sin historia previa de enfermedad cardiovascular con LDL
normal o bajo (<130 mg/dl) y con PCR > 2 mg/I que fueron designados al
azar a tomar rosuvastatina 20 mg o placebo, se observé que en la rama
tratada con rosuvastatina los valores de LDL-c se redujeron en un 50% a
los 12 meses y los de PCR en un 37% en el mismo periodo. El estudio se
finalizé anticipadamente a los 1,9 afios de seguimiento, debido al
beneficio inequivoco del tratamiento con rosuvastatina (reduccién del
objetivo final primario a la mitad: |AM no fatal, ictus no fatal,
hospitalizacién por angina inestable, revascularizacién y muerte
cardiovascular), ofreciendo asi datos cruciales sobre la utilidad de las
estatinas en prevencidon primaria en quienes a juzgar por su
concentracion de LDL no presentan indicacién de tratamiento con
estatinas pero que presentan valores aumentados de un biomarcador
de inflamacién como es la PCR.

Disminucién del riesgo trombdtico: La hipercolesterolemia se asocia per
se con un aumento en la reactividad de las plaquetas. Esta mayor
sensibilidad esta vinculada a modificaciones en el contenido de
colesterol de las membranas de las plaquetas (aumento de relacion
colesterol/fosfolipido), aumento de la sintesis de tromboxano-A2 (TxA2)
un potente agonista plaquetario, una mayor densidad plaquetaria de los
receptores o2-adrenérgicos y un aumento del calcio citosélico. Existe

también evidencia de que las estatinas reducen la reactividad
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plaquetaria a través de mecanismos lipido-independientes; entre ellos
la capacidad de las estatinas de inhibir la expresidn de factor tisular en
macroéfagos, la regulacion al alza de la eNOS plaquetaria (antiagregante
plaquetario), inhibicién de la trombina PAR-1 (receptor activado por
proteasas tipo 1) en la superficie de las plaquetas o la reduccién de
interacciones entre las células endoteliales y las plaguetas via CD40-
CD40 ligando. En este sentido, el estudio JUPITER®® demostré que el
tratamiento con rosuvastatina se asociaba a una reduccién de
tromboembolia venosa, un efecto que, probablemente no esté
vinculado a la reduccién de colesterol.

Efecto inmunomodulador: Diversas evidencias cientificas apuntan a que
las estatinas por diversas vias pueden modular la respuesta inmunitaria.
Por un lado las estatinas inhiben la expresién del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1l (CMH-Il) en los macrofagos, células
endoteliales y CML estimuladas con interferon gamma, y también
inhiben el promotor del transactivador de clase Il que regula la
transcripcion del CMH-Il y la sintesis de las proteinas del CMH-II. La
expresion del CMH-II en la superficie de las células presentadoras de
antigenos desempeiia un papel clave en la activacion de las células T.
Otro potencial efecto inmunomodulador derivado del tratamiento con
estatinas incluye el bloqueo selectivo del LFA-1, facilitador de la

adhesidén y extravasacion leucocitaria y coestimulador de la célula T.
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RESUMEN

v El descubrimiento de las estatinas en el afio 1973 abrié un nuevo camino en la terapia hipolipemiante y un
punto de partida para una nueva linea de trabajo que vio la luz con la comercializacién de lovastatina en el

afio 1987.

v" En la actualidad han sido reconocidas por la FDA y la EMEA ocho moléculas pertenecientes a este grupo
farmacéutico: Atorvastatina, Cerivastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Simvastatina

y Rosuvastatina.

v Comparten todas ellas la caracteristica de ser sélo administrables por via oral, presentar una absorcién en
torno al 30% y una biodisponibilidad en general baja. El metabolismo de las estatinas es fundamentalmente
hepitico. Lovastatina, simvastatina y atorvastatina se metabolizan a través del CYP450 324 y la fluvastatina lo
hace a través del 2C9. La pitavastatina tiene una baja afinidad por el CYP450 2C9, mientras que sélo un 10%
de la rosuvastatina utiliza el 2C9 y 2C19. La pravastatina, caracterizada por ser junto a la rosuvastatina las

estatinas mds hidrofilicas, se metaboliza a través de unas enzimas presentes en el hepatocito.

v Las estatinas inhiben de forma selectiva, competitiva y reversible la HMG-CoAR. Reducen la produccién

enddgena de colesterol , incrementan la expresion del gen del receptor LDL e inhiben la LFA-1.

v Se atribuye a las estatinas un efecto hipolipemiante (derivado de su accién sobre el metabolismo del
colesterol) y efectos pleiotrépicos o no atribuibles a la reduccién del LDL (accién antioxidante,

antiinflamatoria, antiproliferativa, antitrombogénica y mejora de la funcién endotelial)
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B.5. APLICABILIDAD CLINICA DE LAS ESTATINAS EN LA POBLACION GENERAL

B.5.1. Prevencion cardiovascular:

Estudios realizados en las ultimas dos décadas han demostrado una relacion

lineal entre el descenso absoluto de los niveles de LDL y la reduccion de episodios

cardiovasculares (muerte cardiovascular o IAM no fatal). Por cada reduccién de 1

mmol/L de LDL el riesgo relativo de presentar un evento cardiovascular o muerte

cardiovascular se reduce un 21% y 12% respectivamente. A continuacién se reflejan las

principales evidencias procedentes de grandes ensayos clinicos sobre los beneficios de

las estatinas en la prevencién cardiovascular primaria y secundaria:

Prevencion Primaria (Tabla 8 y 9)

(31,38,41,42,45-48) han demostrado que la utilizacién de

Diversos ensayos clinicos
estatinas en prevencién primaria retrasa la progresion de la arteriosclerosis
carotidea, reduce la necesidad de realizar procedimientos de revascularizacién,
desciende la morbilidad y mortalidad cardiovascular y disminuye la mortalidad
total, independientemente del sexo, la edad, la concentraciéon basal de
colesterol y de la presencia de otros factores de riesgo asociados.

Estos resultados han sido agrupados en distintos metandlisis,"*>* los
cuales reflejan que el tratamiento con estatinas en prevencién primaria reduce
la tasa de complicaciones coronarias en aproximadamente un 30%, la tasa de

complicaciones cerebrovasculares en un 20%, la mortalidad coronaria en un

20% y la mortalidad por cualquier causa en un 10%. Los resultados también
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sugieren que reducciones mas marcadas del colesterol se asocian con mayores

descensos en la tasa de complicaciones cardiovasculares.®

ESTUDIO POBLACION ESTATINA VARIABLE PRINCIPAL RESULTADOS
(RRR)
WOSCOP (31) N =6.595 PRAVASTATINA 40 mg 1AM no fatal o muerte de origen coronario RRR =31% (17-43)

LDL > 155 mg/dl

Seguimiento: 4,,9 afios

AFCAPS (45) N = 6.605 LOVASTATINA20 — 40 mg TAM fatal, IAM no fatal, Angina inestable o RRR =37% (21 — 50)
LDL [180 — 264 Jmg/dl muerte subita cardiaca

Seguimiento: 5,2 afios

PROSPER (46) N =3.229 PRAVASTATINA 40 mg Muerte de origen coronario, TAM no fatal, RRR = 15% (3 — 26)
44% prev. Secundaria ACV
CT [154 — 346] mg/dl

Seguimiento: 3,2 afios

ASCOT-LLA (41) N = 10.305 ATORVASTATINA 10 mg TAM no fatal y enfermedad coronaria fatal RRR =36% (17 — 50)
9,7% prev. Secundaria
Seguimiento: 3,3 afios

CT < 250 mg/dl

ALLHAT-LLT (47) N = 10.355 PRAVASTATINA 40 mg Mortalidad por cualquier causa NS
LDL [120 - 189]
14% prev secundaria

Seguimiento: 4,8 afios

CARDS (42) N=2838 DM 2 ATORVASTATINA 10 ind: io agudo, larizacié RRR =37% (17 — 52)
LDL = 118 mg/dl coronaria o ACV

Seguimiento = 3,9 afios

MEGA (48) N=7.832 PRAVASTATINA 10 — 20 mg Evento coronario RRR =33% (8 —51)
CT [220 - 270]

Seguimiento: 5,3 afios

JUPITER (38) N = 17.802 ROSUVASTATINA 20 TAM no fatal, ACV no fatal, hospitalizacién RRR =55% (34 — 60)
LDL medio - 108 mg/dl por Angina Inestable, revascularizacién
Seguimiento = 1,9 afios ia o muerte cardi 1

Tabla 8. Ensayosclinicos randomizados que evalian el uso de estatinas en prevencién primaria cardiovascular.

CCT Thavendiranathan et al Mills etal. Brugts ] etal Rayeetal. COCHRANE
LANCET 2005 ARCH INTERN MED JACC 2008 BM] 2009 ARCH INTERN 2011
14 ensayos 2006 20 ensayos 10 ensayos MED 2010 14 ensayos
90.056 pacientes 7 ensayos 63.899 pacientes 70.388 pacientes 11 ensayos 34.272 pacientes
REDUCCION RIESGO (49) 42 848 pacientes (51) (52) 65.229 pacientes (54)
(50) (53)

MORTALIDAD TOTAL 12% 8% (NS) 7% 12% 9% (NS) 17%
RRR (MORTALIDAD 19% NNT 250 * 23% (NS) 12 % (NS) NE 22% (NS)
CORONARIA)
EVENTOS 28% NNT 56 29% NNT 60 ** 30% NNT 77 =" NE 28%
CORONARIOS
FATATESY NO
FATALES
ICTUSFATALESY NO 17% NNT 200* 14% NNT 268 ** 12% 19% NNT 250 *** NE 22%
FATALES
REVASCULARIZACION  24% NNT 83" 34% NNT 93 ** 16% (NS) 33% NE 34%
CORONARIA

NS: no significacién estadistica; NE: no especificado; * durante 5 afios y por cada reduccion en 40 mg/dl; ** durante 4,3 afios; *** durante 4,1 afios

Tabla 9. Metaanélisis : Uso de estatinasen prevencién primaria
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Prevencién Secundaria:

A continuacion se expone la evidencia cientifica sobre los efectos

beneficiosos de las estatinas como prevencién secundaria en diversos ambitos

y contextos clinicos.

a) Sindrome coronario agudo: Los ensayos clinicos con estatinas han puesto

de manifiesto su utilidad en la prevencién a largo plazo de recurrencias
mortales y no mortales en los pacientes con cardiopatia isquémica
previamente establecida.®®°” Se observé, ademas, que su inicio precoz tras
sufrir un evento coronario agudo se asocia a una mayor supervivencia en el
primer afio0.®® Estos hechos propiciaron la realizacién de ensayos clinicos
aleatorizados con objeto de evaluar el efecto derivado del uso de estatinas
en pacientes con SCA. El ensayo MIRACLE 9 traté de evaluar el efecto de
un tratamiento temprano y agresivo en pacientes con SCA (inicio de
atorvastatina 80 mg/dia vs placebo a las 24-96 horas de la presentacién de
un SCA del tipo angina inestable o infarto agudo de miocardio). El estudio
concluyd que el tratamiento temprano reducia la recurrencia de eventos
isquémicos y revascularizacién coronaria. Sin embargo, no se habia
determinado la dosis necesaria para conseguir un beneficio 6ptimo. El
estudio PROVE-IT-TIMI 22 ©% trat6 de responder esta cuestidén. Para ello
incluyd a pacientes hospitalizados los primeros 10 dias post-SCA siendo
aleatorizados a recibir pravastatina 40 mg/dia o un tratamiento intensivo
con atorvastatina 80 mg/dia. Tras 2 afios de seguimiento, en los pacientes

tratados con atorvastatina se observd una reduccion del 16% del riesgo de
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b)

muerte por cualquier causa, IAM, angina inestable, ACV o revascularizacién.

En ambos estudios se observd una notable mejora en los marcadores de

inflamacién y oxidacién (reduccidn en los niveles de PCR, CD40-ligando y en

el contenido de fosfolipidos oxidados en las apolipoproteinas B-100).

1) comparé la eficacia obtenida tras

En este contexto, el estudio Ato Z
un abordaje con estatinas intensivo y temprano (inicio de simvastatina 40
mg/dia tras el SCA y paso a 80 mg/dia transcurrido un mes desde el evento
coronario) con un abordaje mas tardio y menos agresivo (inicio al cuarto
mes con dosis de 20 mg/dia). Tras un seguimiento de dos afios no se
observd ningln beneficio clinico durante los primeros cuatro meses, a
presar de observar una reduccion significativa en los niveles de colesterol

s 2 demostré que la

en el primer grupo. Finalmente, el estudio FAC
administracion de fluvastatina 80 mg en pacientes que habian sufrido un
SCA reduce de forma significativa la recurrencia de eventos isquémicos; si

bien, no se observaron modificaciones en ningin marcador seroldgico de

inflamacidn o inestabilidad de placa.

Intervenciones de revascularizacion: En un 10 — 40% de los pacientes
sometidos a un proceso de revascularizacion coronaria se detecta un dafio
miocardico significativo induciéndose adhesién/activacion plaquetaria y
activacion de una respuesta inflamatoria. Este hecho ha permitido formular

la hipdtesis de que podria existir un beneficio clinico en la administracidn
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de estatinas en pacientes candidatos a una revascularizacion percutanea
coronaria. Varios estudios ®** han abordado el uso de estatinas en el
contexto de la revascularizacién percutanea (urgente y/o electiva) y, de
forma uniforme en todos ellos se puede concluir que el uso de estatinas con
anterioridad a una angioplastia electiva reduce el dafio miocardico

periprocedimiento (Tabla 10).

ESTUDIO CLINICO ESTATINA INICIO ESTATINA Ne PACIENTES PROCEDIMIENTO OBSERVACIONES
ARMYDA-3 (63) Atorvastatina 80 mg 12 horas pre ICP 153 ICP electiva | incidencia de IAM periprocedimiento
Briguori et al (61) No especificado tipo de 3 dias pre ICP 451 ICP electiva | incidencia de IAM

estatina
NAPLESII (65) Atorvastatina 80 mg 1 dia pre ICP 668 ICP electiva | incidencia de IAM periprocedimiento

(dosis de carga)

Veselka et al (66) Atorvastatina 80 mg 2 dias prelCP 200 ICP electiva L incidencia de IAM
ARMYDA-ACS (67)  Atorvastatina 80 mg 12 horas pre ICP 171 ICP urgencia (<48 | incidencia de eventos cardiacos
horas) mayores combinados (MACE) a 30 dias
ARMYDA Atorvastatina 80 mg 12 horas pre ICP 383 ICP urgencia | incidencia de MACE a 30 dias
RECAPTURE (68)
Yun et al. (69) Rosuvastatina 40 mg Justo antes del 445 ICP urgencia | incidencia de IAM perip dimiento
(dosis de carga) procedimiento

Tabla 10. Estudios clinicos que han abordado el uso de estatinas en el marco de la intervencién coronaria percuténea (ICP)

(Modificado de Bedimon 1, Vilahur G. Rev Esp Cardiol Supl 2011;11:3-13)"

Siendo la dislipemia el factor de riesgo cardiovascular modificable mas
importante en la actualidad, varios estudios han tratado de determinar en
la ultima década si este subgrupo de pacientes de alto riesgo (enfermedad
coronaria establecida) se beneficia de terapias mas agresivas y niveles mas
bajos de LDL se traducen en una reducciéon significativa del nimero de
eventos cardiovasculares. En este sentido, recientemente se ha publicado

(70) gue trata de responder esta cuestién. Para

un exhaustivo metaanalisis
ello se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en los que

se compararon dos dosis de estatina, una estandar frente a una dosis
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c)

intensiva. Se incluyeron 41.778 participantes pertenecientes a 10 ECA con
un seguimiento medio de 2,5 afios. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la mortalidad por cualquier causa
[RR: 0,92; IC 95% 0,83-1,03; p= 0,14] ni respecto a las muertes por
enfermedades cardiovasculares (RR: 0,89; IC 95% 0,78-1,01; p = 0,07). Sin
embargo para el objetivo combinado de muerte por enfermedad coronaria
e IAM no mortal se observé un efecto protector significativo de la dosis
intensiva de estatinas (RR: 0,90; IC 95% 0,84-0,96; p < 0,0001). También se
encontraron diferencias significativas respecto al IAM no mortal y en el
objetivo compuesto de ACV fatales / no fatales. Un analisis de subgrupos de
los tres ensayos que estudiaron pacientes con sindrome coronario agudo
encontré diferencias significativas en la mortalidad por cualquier causa (RR:
0,75; 1IC 95% 0,61-0,91; p = 0,005) y la mortalidad cardiovascular (RR: 0,74;

IC 95%; 0,59-0,94; p = 0,013) con las dosis intensivas.

Insuficiencia Cardiaca (IC): Teniendo en cuenta a la capacidad de las
estatinas para bloquear el desarrollo de hipertrofia cardiaca via Rho y Ras,
inhibir las metaloproteasas, ejercer efectos antifibréticos y antiapoptadticos,
aumentar la biodisponibilidad de NO y promover la movilizacion de células
progenitoras, cabria esperar que las estatinas ejercieran efectos

beneficiosos en el marco de la IC.
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En cuanto a prevencién primaria, estudios epidemiolégicos recientes
sugieren que las estatinas pueden prevenir el desarrollo de IC en pacientes
con dislipemia. "

Respecto a la prevencién secundaria, varios estudios ©”%%’273) demostraron
qgue el uso de estatinas en el contexto de un SCA previene el desarrollo de
IC y mejora el prondstico. Dos grandes estudios trataron de determinar si el
tratamiento con estatinas reduce la morbimortalidad en pacientes con IC.

El primero de ellos fue el estudio CORONA, 59 g| cual afiadié rosuvastatina
al tratamiento de pacientes con IC moderada — severa con edad media de
72 afos que previamente no recibian tratamiento con estatinas. A los tres
afios de seguimiento se detectd una reduccidn significativa en el nUmero de
hospitalizaciones por IC, aunque no se evidencié una reduccién en la
mortalidad total por cualquier causa respecto al grupo tratado con placebo.
El segundo ECA a gran escala disefiado para evaluar el papel de las estatinas

74 .. , .
F " en el que se administré rosuvastatina a

en este contexto fue el GISSI-H
pacientes con IC de diversas causas. Tras 5 afios de seguimiento no se
observaron diferencias en cuanto a mortalidad respecto al grupo tratado
con placebo.

Recientemente los investigadores del estudio BADAPIC reportaron los
resultados de 3.162 pacientes con IC incluidos en dicho registro.(m Con un
seguimiento medio de 35 * 22 meses observaron el tratamiento con

estatinas tuvo un valor predictivo independiente favorable sobre la

mortalidad (riesgo relativo = 0,73; intervalo de confianza del 95%, 0,45-
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d)

0,88; p < 0,001) tras ajustar por edad, factores de riesgo, cardiopatia
isquémica, insuficiencia renal, fracciéon de eyeccidn, anemia, frecuencia
cardiaca y tratamiento farmacoldgico. La supervivencia fue mejor en los
pacientes tratados con estatinas (el 75 frente al 68%; p < 0,001) a los 3 afios
de seguimiento.

Si bien el papel de las estatinas en este campo continda siendo tema de
debate, por el momento no existe la suficiente evidencia que aconseje el

uso sistematico de estatinas en pacientes no-dislipémicos con IC.

Accidente cerebrovascular (ACV) y accidente isquémico transitorio (AIT): El
papel neuroprotector de las estatinas también ha sido evaluado. Varios

estudios 7#73)

han demostrado que el tratamiento con estatinas en
pacientes con enfermedad coronaria y cifras de colesterol
normales/moderadamente elevadas disminuye la incidencia de ACV
isquémico. Sin embargo, otros ECA (WOSCOPS*! y ALLHAT*') no detectaron
reducciones significativas de ACV tras una intervencion con estatinas como
prevencion primaria.

En cuanto a la prevencion secundaria de ACV, el estudio SPARCL (78) trat6 de
evaluar si una dosis diaria de atorvastatina 80 mg reducia el riesgo de ACV
en pacientes que habian presentado un ACV o AIT en los 6 meses previos.
Con un seguimiento de 5 anos se detecté una reduccién del 16% del riesgo

relativo de presentar un ACV (fatal/no fatal) en los pacientes tratados con

estatina, una reduccion del 23% del riesgo de ictus isquémico y del 43% del
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ictus fatal. No se observaron, sin embargo, variaciones en la mortalidad

total a pesar de un incremento leve de la incidencia de ACV hemorragicos.

Arteriopatia periférica: Existe fuerte evidencia de que el tratamiento con
estatinas reduce significativamente los eventos vasculares y mejora los
sintomas asociados a enfermedad arterial periférica (EAP). En este sentido

S (57)

ya el estudio 4 confirmé la capacidad de la simvastatina para reducir en

un 38% la apariciéon de nuevos eventos de claudicacidn intermitente en
pacientes dislipémicos afectos de enfermedad coronaria. El estudio HPS (72)
demostré que una reduccion del 25% en los niveles de LDL-c se asociaba a
una reduccion en la morbi-mortalidad en pacientes con EAP. Asi, pacientes
con EAP vy cifras basales elevadas de PCR ultrasensible parecen obtener un
beneficio mayor del uso de estatinas. Posiblemente la capacidad para
mejorar la funcién endotelial, estabilizar las placas de ateroma y su efecto

antiinflamatorio explique en gran medida el beneficio observado de las

estatinas en este contexto.

B.5.2. Otras condiciones no — cardiovasculares:

a) Demencia: Es conocido que en la enfermedad de Alzheimer la proteina beta-

amiloide (AR), cuya génesis es dependiente del colesterol, se deposita en forma

de placas extracelulares. La hipercolesterolemia también ha sido implicada en

la patogenia de la demencia vascular. Por ello, ademas del papel beneficioso de
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las estatinas sobre el ictus, también se ha postulado un posible efecto
neuroprotector de las estatinas frente a estas dos afecciones.

77 se recogen los resultados de los principales

En una revisidn reciente
estudios publicados hasta el momento que evalian el beneficio del
tratamiento con estatinas en este ambito. El estudio LEADe "® fue el primer
ECA a gran escala que evalud el uso de estatinas como tratamiento para la
enfermedad de Alzheimer leve-moderada. El régimen de atorvastatina vy
donepezil no se asocié con un beneficio significativo en cuanto a las medidas de
resultado clinicas mas alld de las 72 semanas. Agrupados estos datos con los
obtenidos de dos estudios a pequeia escala, Simons et al (79) y ADCLT (80’, no se
observéd ningln beneficio significativo de la terapia con estatinas en los
resultados en los test de evaluacion ADAS-Cog ni en el MMSE (Mini Mental
State Examination).

A la espera de la publicacién de otro ensayo a gran escala (CLASP)
disefiado con el mismo propdsito no existe, por el momento, evidencia clinica

que soporte el uso de las estatinas en la prevencién primaria y/o secundaria en

pacientes afectos por enfermedad de Alzheimer.

Osteoporosis: Varios estudios establecido una relacion entre la aterosclerosis y
la calcificacion vascular con la osteoporosis.(gl) Varios mecanismos se han
descrito para explicar esta asociacién. Por un lado, los lipidos oxidados
promueven la resorcién ésea y, por otro, la activacién osteoclastica se ve

favorecida por citoquinas con funcién antiinflamatoria como el factor
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estimulante de colonias 1, el factor de necrosis tisular-a y el ligando de unién al
receptor activador de NF-kB presentes en la placa de ateroma.!** %%

Las estatinas por sus propiedades antiinflamatorias y por ser agentes
moduladores sobre la formacion y resorcidén ésea podrian constituir una terapia
atractiva en el campo de la osteoporosis. Pequenos estudios, con importantes
limitaciones en su disefio, sugieren un efecto beneficioso de este grupo de

farmacos en dicha patologia.(s‘”

Sin embargo, hasta el momento no existen
estudios a gran escala que hayan corroborado su beneficio clinico en este

ambito y, por tanto, que permitan generalizar una recomendacion clinica.

Neoplasias: En la literatura existen datos controvertidos sobre el tratamiento
con estatinas y el riesgo de cdncer. Mientras diversos estudios sugieren un
efecto “protector” de las estatinas frente a diversos tipos de neoplasias (cancer

(87-89) (90-91)

; 2
prostata, mama, melanoma,®?

|I(85,86) linfoma no -

colo-recta
. 2 . 2 s ~ . 7 .

Hodgkln,(9 ) endometrio © )) 6 se ha sefialado un efecto sinérgico cuando se

emplean de forma concomitante con agentes quimioterdpicos en algunos tipos

399 De forma opuesta, el ECA CARE ) habia reportado un

de neoplasias.
incremento de riesgo de cancer de mama asociado al tratamiento con
pravastatina y el PROSPER ) |3 incidencia de cancer habia sido superior en la
rama tratada con pravastatina respecto al placebo. De forma similar en el
estudio SEAS ©®¥ |a incidencia de neoplasias fue significativamente mayor en el

grupo tratado con simvastatina/ezetimibe respecto a la observada en el grupo

placebo. Cuando los datos se combinaron con los estudios SHARP e IMPROVE-
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IT no se observé un incremento de riesgo de cancer en los pacientes tratados
con ezetimibe.®® Con un seguimiento de 10 afios en la cohorte de pacientes
del ensayo 4S no se observaron diferencias entre el grupo tratado con

©7-%) o observaron

simvastatina y la rama placebo. °® Metaanalisis recientes
un incremento de riesgo de mortalidad asociado a cdncer en los pacientes
tratados con estatinas.

La accién de las estatinas sobre el ciclo celular, la apoptosis y la
angiogénesis podria explicar los efectos beneficiosos reportados. Sin embargo,
con los datos disponibles hasta el momento, no es posible generalizar el uso de

las estatinas en la prevencion y/ o tratamiento de las neoplasias.(gg)

Artritis reumatoide: Se ha postulado que el efecto inmunomodulador vy
antiinflamatorio de las estatinas podrian jugar un papel importante en
enfermedades reumatoldgicas. En el afio 2004 se publicaban los resultados del
estudio TARA % donde se observaba un efecto beneficioso del tratamiento
con atorvastatina 40 mg/dia en las manifestaciones clinicas de la artritis
reumatoide (reduccién de edema articular) y en la modificacidon de factores de
riesgo cardiovascular no clasico. Estudios posteriores corroboraron que el

(101)

tratamiento con estatinas reduce el desarrollo de sinovitis , consigue

" . 102 . . . 1
estabilizar el endotelio vascular *° )y reduce la rigidez arterial. (103)

Sin embargo, es dificil establecer si la reduccion en morbimortalidad

(104-105)

asociado a las estatinas en este subgrupo de pacientes se explica por su

efecto hipolipemiante (pacientes de mayor riesgo cardiovascular por avanzada
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aterosclerosis) o por sus efectos pleiotropicos (antiiflamatorio e
inmunomodulador).

Procesos infecciosos y sepsis: Estudios observacionales y datos epidemioldgicos
sugieren que el tratamiento con estatinas puede, por su efecto
inmunomodulador y antiinflamatorio, reducir el riesgo de infecciones y las
complicaciones relacionadas con dichos procesos. %!

Este efecto beneficioso debe, sin embargo, ser evaluado en estudios
randomizados y a gran escala. La evidencia clinica basada en estudios
observacionales de tamafio muestral pequefio, los efectos adversos e
interacciones de las estatinas en pacientes criticos polimedicados vy, la no

disponibilidad de formulacién endovenosa de las estatinas son limitaciones que

han de tenerse en cuenta para su uso en este contexto.
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RESUMEN

v Existe una relacién lineal entre el descenso absoluto de LDL y la reduccién de episodios cardiovasculares.
Por cada reduccién de 1 mmol/L de LDL el riesgo relativo de presentar un evento o muerte cardiovascular se

reduce un 21 y 12% respectivamente.

v Diversos ensayos clinicos han demostrado que el uso de estatinas en prevencion primaria reduce las tasas de
complicaciones coronarias en aproximadalnente un 30%, la tasa de complicaciones cerebrovasculares en un

20%, la mortalidad coronaria en un 20% y mortalidad por cualquier causa en un 10%.

¥ Los efectos beneficiosos de las estatinas en prevencion secundaria han sido evaluados en diversos dmbitos y
contextos clinicos.
® El tratamiento temprano e intensivo con estatinas en pacientes que han sufrido un SCA reduce la
recurrencia de eventos isquémicos, revascularizacién coronaria y se asocia a una mayor supervivencia
en el Primer afio. Varios estudios han observado que el uso de estatinas en el contexto de la
revascularizacién percutdnea electiva reduce el dafio miocardico Periprocedimiento.
El Papel de las estatinas en pacientes con IC contintia siendo tema de debate. No existe en la
actualidad la suficiente evidencia que aconseje su uso sistematico en pacientes nofdislipémicos con IC.
Aunque varios ECA han demostrado que el uso de estatinas en pacientes con ACV/AIT previos
reduce significativamente el riesgo de ACV, no se han observado variaciones en términos de
mortalidad.
Existe una fuerte evidencia de que el tratamiento con estatinas reduce significativamente los eventos

vasculares y mejora los sintomas asociados a enfermedad arterial periférica.

v En base a la accién hipolipemiante y efectos pleitrépicos de las estatinas se ha evaluado el beneficio del
tratamiento con estatinas en multiples condicionas no-cardiovasculares.

®  Varios estudios han evaluado el posible efecto neuroprotector de las estatinas en la enfermedad de
Alzheimer y demencia vascular. A la espera de nuevos datos, no existe por el momento evidencia
clinica suficiente que soporte su uso sistemético en pacientes con dichas afecciones.
Datos obtenidos de pequefios estudios sugieren que las estatinas por sus propiedades antinflamatorias
y por ser agentes moduladores sobre la formacién/resorcién ésea podrian constituir una terapia
atractiva en el campo de la osteoporosis. Son necesarios ensayos a gran escala para corroborar este
beneficio clinico.
Existen datos controvertidos en la literatura sobre el uso de estatinas y el riesgo de cancer. Multiples
estudios sugieren un efecto protector frente al desarrollo de neoplasias o sinérgico cuando se emplean
de forma concomitante con agentes quimioterdpicos. De forma opuesta, varios ECA (CARE,
PROSPER y SEAS) observaron un incremento de riesgo de neoplasias en pacientes tratados con
estatinas. Metandlisis recientes y seguimientos a largo plazo del ECA 48 no han reportado un
incremento de mortalidad asociado a cdncer en pacientes tratados con inhibidores de la HMG-CoAR
Por su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador se ha postulado que las estatinas podrfan jugar un
papel importante en enfermedades reumatolégicas o procesos infecciosos/sepsis. El posible beneficio

en este contexto debe ser evaluado en estudios randomizados.
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B.6. EFECTOS ADVERSOS DE LAS ESTATINAS

Multiples estudios randomizados han documentado la capacidad de las
estatinas para reducir el riesgo de muerte o desarrollo de eventos cardiovasculares en
poblaciones con o sin historia previa de enfermedad coronaria. (Tabla 11). Por este
motivo, las estatinas constituyen uno de los grupos farmacéuticos que con mayor
frecuencia se prescribe en la practica clinica.

Los mds de veinte aiflos de bagaje de este grupo farmacéutico, el nimero de
pacientes que ha recibe tratamiento con estatinas, los multiples ensayos disefiados
para evaluar su eficacia y la necesidad de administrar terapias mas agresivas en

subgrupos de alto riesgo cardiovascular nos han permitido conocer su perfil de

seguridad.
TIPO DE RIESGO ESTUDIOCLINICO TIPO DE TIEMPODE NNT
PREVENCION SEGUIMIENTO
(ANOS)

ALTO (> 20%) 45 Secundaria 5,4 (mediana) 15
Heart Protection Study Primaria y Secundaria 5 (media) 19
PROVE-IT Primaria y secundaria 2 (media) 26

MODERADO LIPID Secundaria 6,1 (media) 28

(10 _ 20%) CARE Secundaria 5 (mediana) 33
PROSPER Primaria 3,2 (media) 48

BAJO (< 10%) WOSCOP Primaria 4,9 (media) 42
AFCAPS/TexCAPS Primaria 52 (media) 50
JUPITER Primaria 1,9 (mediana) 83
ASCOT-LLA Primaria 3,3 (mediana) 91
MEGA Primaria 53 Smedia) 19

Tabla 11.Beneficio del tratamiento de estatinas segun el riesgo cardiovascular del paciente

(NNT: nimero de pacientes que necesitan ser tratados para evitar un evento cardiovascular mayor, )

(Modificado de Cleve Clin ] Med 2011;78:393-403)™%
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B.6.1. Toxicidad muscular:
La retirada voluntaria de cerivastatina (Baycol®) del mercado en Agosto de
2001 por Bayer tras la deteccion de un incremento significativo en el nimero de

(197) 3lert6 sobre la necesidad de

rabdomiolisis fatales respecto a las restantes estatinas,
evaluar la seguridad de estos farmacos. En el afio 2002 la ACC/AHA/NHLBI publicaba
un documento en el que se recogia, por vez primera, una revisién de la literatura
acerca de las reacciones adversas especificas de las estatinas (la toxicidad hepdtica vy,
especialmente, la toxicidad muscular) y se establecian una serie de recomendaciones

para su prevencion, deteccién y manejo.(m)

B.6.1.1. Definicion e incidencia:

La toxicidad muscular constituye el efecto secundario mas limitante en el uso
de las estatinas; aunque es dificil estimar cual es la verdadera incidencia de este
evento adverso por dos motivos. En primer lugar, porque no existe un consenso sobre
la definicién de afectacion muscular por estatinas, lo cual dificulta la interpretacion de
los resultados de los estudios publicados hasta el momento vy, por otro, la incidencia
reportada por los ensayos clinicos difiere de la comunicada en estudios
observacionales o registros voluntarios.

En la Tabla 12 se muestran las diversos criterios empleados por la American
College of Cardiology/American Heart Association/National Heart, Lung and Blood
Institute (ACC/AHA/NHLBI)*%® |3 National Lipid Association (NLA)® la US Food and
Drug Administration (FDA)(HO) y las publicadas recientemente por el Canadian Working

(111)

Group para realizar el diagndstico de toxicidad muscular asociado al tratamiento
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El término miopatia se emplea habitualmente para referirse de un modo
general a la afectacion muscular causada por téxicos o enfermedades hereditarias o
adquiridas. El término no conlleva necesariamente la presencia de sintomas o
elevacién de CPK plasmatica. Esta situacion clinica (afectacion muscular sin elevacion
de CPK sérica) ha sido documentada por diversos investigadores; entre ellos cabe
destacar el trabajo de Phillips y
colaboradores, quienes o ite1 B R -‘::\ £ ‘.‘. A

realizaron exhaustivos estudios 12 o § - }

en biopsias musculares de SN : s b

pacientes que habian Paciente 2 ‘
- : 2 BEEAE TR g
desarrollado mialgias sin Rt Ean” . ¥
elevacién sérica de CPK en ——
Paciente 3 Rk ' o B
relacion con el uso de estatinas Rl . 2 g
y observaron cambios ) i e L
Lot s\,

anatomo pat0|0g|C05 Figura 10. Biopsias musculares de pacientes tratados

con estatinasy mialgias
SlgnlflcatIVOS reSpectO a IOS Las ﬁ'guras 1a, 22)/32 fueron realizadas di el t Ie con

estatinas (muestran acumulacién de 11}1[6{05 con la tincion de aceite

rojo O). Tras un periodo de retirada de estatinas este acimulo lipidico

controles realizados tras la e esueve (fguras 1b, 25y 35)

(Ann Intern Med 2002;137:581-5)"
retirada del tratamiento (nivel

aumentado de lipidos a nivel mitocondrial, fibras con ausencia de tinciéon para la
actividad de la citocromo-oxidasa y fibras rojas irregulares) (Figura 10).(112)
Mialgia se refiere a una serie de sintomas (dolor, calambres, debilidad, etc.)

que traducen un disconfort secundario a una afectacidn muscular. Las mialgias

asociadas al uso de estatinas habitualmente afectan a la musculatura proximal (cintura
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pélvica, hombros, muslos o brazos) y aunque generalmente los pacientes que
desarrollan mialgias lo hacen en los seis primeros meses del tratamiento, la
miotoxicidad por estatinas puede desarrollarse incluso después de varios anos del
inicio del farmaco.™*® Habitualmente los sintomas musculares se resuelven en los dos
primeros meses tras la retirada de la estatina. Cuando los sintomas persisten, obliga al
clinico a realizar un diagndstico diferencial y descartar la posibilidad de que exista una
enfermedad neuromuscular subyacente en un paciente en el que el tratamiento con

estatinas haya actuado como trigger (desencadenante)‘lm

El término miositis comunmente hace referencia a condiciones en las que los
niveles de CPK plasmaticos estdn por encima del limite maximo de la normalidad

(LMN) pero son inferiores a 10 veces el LMN.

Habitualmente se emplea el término rabdomiolisis para describir una situacién
clinica en la que existe un dafio muscular mayor, la elevacién de CPK > 10 veces LMN y
existe afectacién renal. Sin embargo, esta definicion de rabdomiolisis es arbitraria ya
gue no gradua de forma adecuada el nivel de destruccién muscular y, ademas requiere
para su diagndstico la afectacién renal, siendo el desarrollo de ésta dependiente gran
medida del manejo clinico. Pacientes con gran dafio muscular pueden no desarrollar
disfuncion renal si se realiza un estrecho seguimiento clinico y se inicia una hidratacién
endovenosa precoz. Asimismo, una destruccién muscular menor, con un manejo
subdptimo, puede causar una alteracion renal importante. Por este motivo, el grupo

(111)

de trabajo canadiense propone el empleo del término hiperCPKemia para referirse
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al grado de degradacion muscular: leve (CPK < 10 LMN), moderada (10 — 50 LMN) y
severa (>50 LMN). La rabdomiolisis es, sin duda, el efecto adverso mas severo descrito
asociado al uso de estatinas ya que favorece el desarrollo de hiperperpotasemia,
hipocalcemia, hiperfofatemia, arritmias cardiacas, coagulacién intravascular
diseminada o disfuncion renal severa que pueden comprometer la vida del paciente.
En los ensayos clinicos randomizados (ECA) la incidencia de miotoxicidad
asociada a estatinas se situa en torno al 1,5 - 5%.1511) £ el metandlisis realizado por
Hashani et al. que incluye 21 ECA y un total de 48.138 pacientes, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de mialgias entre los pacientes
tratados con estatinas vs placebo (RR 0,99, 95% Intervalo de confianza 0,96—1,03).(118)
En un largo analisis de 30 ECA y casi 84.000 pacientes se observd una incidencia de
miositis de 49 vs 44 casos y 7 vs 5 casos de rabdomiolisis entre los pacientes tratados
con estatinas vs placebo respecto a los tratados con pIacebo.(m) En una revisiéon de 20
ECA la prevalencia de toxicidad muscular leve por estatinas resulté de 195 casos por
cien mil pacientes, mientras la incidencia de rabdomiolisis fue de 1,6 casos por cien mil
pacientes-ano. 115 En el metanilisis realizado por el grupo Cholesterol Treatment
Trialists (CTT) se observd que la incidencia de rabdomiolisis era de 4 casos por 10.000
en 5 ECA que evaluaban una terapia intensiva vs estdndar con estatinas (14 vs 6 casos)
y de 1 caso por 10.000 en 21 ECA gue comparaban regimenes estandar con placebo
(14 vs 9 casos).(gs) Sin embargo, esta incidencia podria estar infravalorada por diversos
motivos:
1) En la fase de screening de ECA los pacientes son cuidadosamente

seleccionados; de tal modo que para minimizar la toxicidad del farmaco
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aquellos pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepdtica, historia de
intolerancia previa a estatinas, pacientes con diabetes mellitus de dificil manejo
y también aquellos tratados con otros fadrmacos susceptibles de interaccionar
con la estatina en estudio son excluidos. Hasta un 30% de los participantes en
grandes estudios disefiados para evaluar la eficacia de diversas estatinas han
sido excluidos en la fase de pre-randomizacion.™”

2) Los publicados hasta el momento han sido disefiados para evaluar la eficacia
de las estatinas y no para evaluar los efectos secundarios a las mismas. Ello ha
favorecido que sintomas musculares que no comprometen la vida del paciente,
por ejemplo las mialgias, ni siquiera aparezca reflejado como efecto adverso en
muchos ECA.

En una cohorte histérica en la que se evaluaron mas de 200.000 pacientes a
tratamiento con inhibidores de la HMG-CoAR, se observd que 649 pacientes por
100.000 presentaban elevaciones leves de CPK sérica y en torno a 160 casos por
100.000 tenian niveles de CPK por encima de 10 veces el LMN. La incidencia de
rabdomiolisis fue baja, 0,044 por 100.000 pacientes-afio y ascendia a 0,6 por 100.000
pacientes-afio cuando se realizaba la combinacion de la estatina con un fibrato.*?"

En el estudio observacional PRIMO,"*?? en el qgue se evaluaron 7.924 pacientes
expuestos a altas dosis de estatinas, se observé una incidencia de sintomas musculares
en el 10,5% de la cohorte durante un seguimiento de 12 meses.

Esta mayor incidencia de toxicidad muscular podria explicar la pobre adherencia a este

grupo de farmacos reportada en la literatura. De hecho, se han descrito tasas de
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abandono del tratamiento con estatinas de hasta el 25% a los 6 meses del inicio del
tratamiento y del 60% a los 2 afios.'?®)

En el afio 2001 la FDA reportd una incidencia de rabdomiolisis de 1 caso por
5,2, 8,3, 23,4 y 27,1 millones de prescripciones de lovastatina, simvastatina,
atorvastatina y pravastatina respectivamente; una incidencia baja cuando se compara
con la reportada para la cerivastatina (1 caso por cada 316.000 prescripciones).(B) A
diferencia de los sintomas musculares menores, en el caso de la rabdomiolisis los ERC y
estudios observacionales coinciden en sefalar que su incidencia en este contexto es

baja (aproximadamente 0,1 — 0,2 casos por 1.000 personas — afio) y se estima que la

incidencia de rabdomiolisis fatal se sitia en torno al 0,15 por millén de prescripciones.

B.6.1.2. Mecanismos de miotoxicidad por estatinas:

El conocimiento sobre el mecanismo por el cual las estatinas inducen miopatia
es limitado; sin embargo, se han propuesto varias teorias al respecto.(m)

Una de las hipdtesis sostiene que el bloqueo de la sintesis de colesterol reduce
el contenido de colesterol de las membranas celulares musculares, transformandolas
en estructuras mas inestables. Este concepto se basa en observaciones del dafio

124 1a niacina."® Sin embargo se

muscular inducido por farmacos como el clofibrato
ha observado que la inhibicion de la sintesis de colesterol con inhibidores de la
escualeno sintetasa no induce miotoxicidad en modelos vivos; lo cual sugiere que
existen otros componentes responsables del dafio muscular.

Una de las hipdtesis que ha tenido mas peso a lo largo de la ultima década

sostiene que los niveles reducidos de isoprenoides, entre ellos la ubiquinona, son
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responsables del dafio muscular asociado al uso de estatinas. La ubiquinona o
coenzima Q10, es un esteroide isoprenoide que participa como transportador de
electrones durante la fosforilacion oxidativa a nivel mitocondrial. Asi, desempefia un
importante papel en la produccién de energia por parte de la célula muscular siendo
un cofactor esencial para el acople de las proteinas mitocondriales. (Figura 11) Se ha
observado que pacientes dislipémicos tratados diariamente con 20 mg de
simvastatina, pravastatina o placebo presentan reducciones en los niveles séricos de
ubiquinona del 54%, 50% y 17%, respectivamente.‘lZG) Ademds, en pacientes tratados
con estatinas se ha observado que el ratio de lactato/piruvato es mas elevado que en
pacientes no tratados, sugiriendo un cambio hacia el metabolismo anaerobio y posible

disfuncién mitocondrial.*?”

Membrana
mitocondrial
interna

!
[ S

FMN : FAD
a'&. > -
L..’i Ubiquinol Y e N | CitocromoC ||
= 7 3
= .
’ NADH citocromo C 'I Succinato oxidasa
1 Ubiquinina . o
NADH q reductasa Succinato ubiquinona |
reductasa v
reductasa
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FE-S" cadena de hierro — sulfuro; FMIN: mononucledtido flavina adenina; NADH: dinucledtido nicotinamida adenina; CoQ10: coenzima Q10

a: grupo ‘heme; b: citocromo b; c: citocrome ¢ Cu: cobre; FAD: dinucledtido flavina adenina

Figura 11.Cadena respiratoriay coenzima Q10. Estructura de la cadena de transferencia de electrones.
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La deplecion de isoprenoides como el farnesil pirofosfato y el geranil
pirofosfato secundaria al uso de estatinas también ha sido propuesto como
mecanismo fisiopatoldgico de toxicidad muscular ya que podria verse alterado el
proceso de apoptosis a este nivel. Se ha observado que atorvastatina, lovastatina y
simvastatina producen un incremento de apoptosis en las células musculares lisas v,
que este efecto es revertido por mevalonato, farnesil pirofosfato o geranil

geranilpirofosfato, pero no con ubiquinona o escualeno.™?®

Otro mecanismo que podria estar implicado en la miotoxicidad por estatina es
la alteracion en las bombas Na*/Ca®* ATPasa y Na'/K" ATPasa, aumentando el influjo de

(112)

calcio extracelular y disminuyendo la conductancia al cloro. Ello alteraria la

estabilidad de la membrana del miocito y disminuiria la proliferacion celular.

Recientemente se ha descrito una forma necrotizante de miopatia inducida por
estatinas cuya fisiopatologia parece inmunomediada. (Figura 12) En esta forma, en la
gue se observa una ausencia de células
inflamatorias, a excepcién de los
macrofagos que engullen las fibras
musculares necrdticas, se ha visto que
responde a la terapia

inmunosupresora, y presumiblemente

es una forma autoinmune de

Figura 12.Miopatia necrotizante severa asociada al

uso de estatinas de etiologfa autoimune.

(Can J Cardiol. 2011;27:635-62)""

toxicidad.’®® Se ha observado
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autoanticuerpos que reconocen las proteinas de 100- y 200 kD en pacientes tratados
con estatinas y afectos por este tipo de miopatia necrotizante, lo cual apoya la
hipdtesis autoinmune.™® Un trabajo mas reciente ha determinado que la diana de

dichos autoanticuerpos 100-kD es la HMG-CoAR. 3

B.6.1.3. Factores predisponentes:
Se han identificado multiples factores, tanto genéticos como no genéticos, que
incrementan el riesgo de toxicidad muscular asociado con el uso de estatinas.

111%8) insta a los

Ya el documento publicado conjuntamente por la ACC/AHA/NHLB
profesionales sanitarios a ser mds cautelosos en determinados grupos de pacientes en

los que coexisten uno o mas factores que incrementan el riesgo de toxicidad por

estatinas y en qué situaciones su uso debe evitarse.

e Factores no genéticos:
Se han identificado multiples factores no genéticos, enddgenos vy
exdgenos, que pueden favorecer o exacerbar la toxicidad muscular por

estatinas. (Tabla 13)
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FACTORES ENDOGENOS FACTORES EXOGENOS

1. Edad avanzada (> 80 afios) 1. Tipo y dosis de estatina
2. Sexo femenino 2. Abuso de alcohol
3.  Asidticos 3.  Téxicos (cocaina, anfetaminas, etc.)
4.  Indice de masa corporal bajo o fragilidad 4.  Ingesta de pomelo (> Y4/dia).
5.  Elevacién de CPK previa 5.  Cirugfa con demanda metabélica
6.  Historia personal de dolor muscular severa

previa de causa no filiada 6.  Ejercicio vigoroso

FACTORESNO GENETICOS 7. Historia familiar de miopatia asociada o 7. Polimedicacién
no al uso de estatinas 8. Interacciones farmacolégicas (Ver
8.  Enfermedad metabélica muscular tablas 17 y 18)
(enfermedad de McArdle, deficiencia de
carnitina palmitﬂ transferasa II,
deficiencia de miadenitato deaminasa)
9. Enfermedad renal severa
10. Enfermedad hepa’tica aguda o
descompensada
11. Hipotiroidismo

12. Diabetes mellitus

Tabla 13.Factores no genéticos asociados a un incremento de riesgo de miotoxicidad por estatinas

(Modificado de Am Coll Cardiol 2002:40:567-72y Can J Cardiol 2011;27:635-62)"%™"

Entre los factores enddgenos, es conocido que la edad avanzada
(habitualmente edades > 80 afios), el sexo femenino, pacientes con indice de
masa corporal bajo, etnia asiatica, antecedentes de elevacion de CPK previa o
historia de dolor muscular de causa no filiada, historia familiar de mialgias
relacionadas o no con el uso de estatinas, enfermedad metabdlica muscular,
enfermedad renal o hepatica severa, hipotiroidismo no tratada o diabetes
mellitus se han asociado con un incremento en el riesgo de toxicidad muscular

por estatinas.(19811%)

La identificacion de factores exdgenos que favorecen el desarrollo de
sintomas musculares en pacientes tratados con estatinas es un pilar basico para
evitar y/o reducir los eventos adversos de este grupo farmacoldgico. Entre ellos

destacamos:
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a) Tipo y dosis de estatinas:
Dos factores bien documentados que influyen en la toxicidad muscular por
estatinas son el tipo de estatina y su dosificacion.

El hecho de que simvastatina, atorvastatina y lovastatina sean
metabolizadas por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) hace que los inhibidores de
esta enzima tedricamente incrementen los niveles de estatinas y su exposicion
a tejidos susceptibles. Pravastatina (metabolizada a nivel renal), fluvastatina y
rosuvastatina (metabolizadas a través del CYP 2C9) presentan un riesgo menor
de causar miopatia, especialmente en el contexto de la polimedicacion. (152) Asi,
datos obtenidos del estudio PRIMO muestran que la incidencia de sintomas
musculares es mayor en pacientes tratados con simvastatina 40 — 80 mg
(18,2%) y atorvastatina 40 — 80 mg (14,9%) que en aquellos tratados con

) (122)

pravastatina (10,9%) o fluvastatina (5,1% Estudios posteriores han

observado una buena tolerancia a la rosuvastatina, la mas hidrofilica de las
estatinas, en aquellos pacientes intolerantes a otros tipos de estatinas.1331%)
En general la efectividad de las estatinas es dosis — dependiente, de tal
modo que al doblar la dosis se reduce, en general, un 7% los niveles de LDL-c.
Se ha visto que la toxicidad de las estatinas aunque es dependiente de la dosis
L.(136_

del farmaco, no se relaciona con el grado de reduccién plasmatica de LD

137) (Figura 13).
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Figura 13. Reduccién de LDLy elevaciénde CPK.
(Medificado de Cleve Clin | Med 2011;78:393-403 y Am ] Cardiol 2003;92:23K-29K) 11615

Estudios en los que se evalué la efectividad de estatinas a dosis estandar
frente a un tratamiento intensivo ofrecieron datos acerca de la seguridad de las
estatinas a altas dosis.

Silva et al publicaron en el afio 2006 un metanalisis que incluia a mas de
70.000 pacientes pertenecientes a 18 ECA de prevencién primaria y secundaria
con dosis intermedias de estatinas y evaluaron su eficacia y seguridad.
Observaron que si bien era necesario tratar a 197 pacientes con estatinas para
observar un evento adverso, Unicamente era necesario tratar a 27 para evitar
un evento cardiovascular. Cuando se evalué el riesgo de miotoxicidad severa
(elevacion de CPK > 10 veces LMN y/o rabdomiolisis) se observé que era
necesario tratar a 3.400 pacientes para observar un caso de toxicidad muscular

severaya 7.428 pacientes para observar un caso de rabdomiolisis.**®

(13

Davidson y Robinson o pusieron de manifiesto que si bien las dosis

altas de estatinas son razonablemente bien toleradas en los ECA, el nimero de
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veces en que se discontinla del farmaco es superior y, probablemente se
justifique por efectos secundarios adversos no reportados. Asi, pacientes
tratados con dosis de 80 mg de atorvastatina presentaron tasas de
discontinuacién  debidas a “efectos adversos no especificados”
significativamente mayores (7% - 10%) respecto a dosis moderadas de
atorvastatina (4% - 5%). Por tanto, 1 de cada 20 o 50 pacientes seleccionados
discontinua el tratamiento con atorvastatina 80 mg debido a eventos adversos.
Cabe destacar, sin embargo, el efecto beneficioso del tratamiento con
estatinas, ya que, a pesar de esta tasa efectos secundarios, Unicamente es
necesario tratar a 20 pacientes para evitar un evento cardiovascular. Proponen,
por tanto, una serie de caracteristicas para determinar a aquellos pacientes

“elegibles” para recibir altas dosis de estatinas con mayor seguridad. (Tabla 14)

CRITERIOS DE SEGURIDAD O CARACTERISTICAS / MEDICACIONES QUE DEBEN SER EVITADOS

EDAD < 75 afios

mcC Uso cauteloso en pacientes con IMC bajo, especialmente en mujeres

En caso de “fragilidad” evaluar expectativa de vida y objetivos en la atencién

RAZA /EINIA Asidticos: iniciar rosuvastatina a 5 mg debido a una reduccién en su aclaramiento
USO ESTATINAS Uso previo de estatinas sin historia de intolerancia

FUNCION HEPATICA Ausencia de enfermedad hepitica activa. ALT y AST <2 x LMN

FUNCION RENAL Creatinina plasmdtica < 1,5 x LMN y Filtrado glomerular > 60 ml/min/1,73m2

Ausencia de historia de sindrome nefrético

FUNCION TIROIDEA TSH en rango normal

FUNCION MUSCULAR CPK < 3 x LMN. Uso cauteloso si historia de enfermedad muscular previa
Discontinuacién antes de ejercicio vigorosa (p.e. maratén).

INMUNIDAD No terapia inmunosupresora crénica (especialmente ciclosporina A)

INHIBIDORES DE CITOCROMO P450 Evitar el uso concomitante de : antibioticos macrelidos, antirretrovirales inhibidores de la proteasa,
antiﬁ.’lngicos azoles, verapamil y amiodarona (especialmente con si se usa simvastatina), diltiazem

(lovastatina y atorvastatina), nefazodona, zumo de pomelo (> %4 por dia)

OTROS HIPOLIPEMIANTES Evitar fibratos (especialmente gemfibrocilo). Niacina ?

CONSUMO ALCOHOL < 2 bebidas alcoholicas/dia. Evitar si alcoholismo crénico

ENFERMEDAD, CIRUGIA O Ante enfermedad grave, cirugia mayor o traumatismo importante discontinuar el tratamiento con
TRAUMA INTERCURRENTE estatinas hasta la recuperacién

Tabla 14. Criterios de seguridad para el uso de estatinasa altas dosis
(Modificado de JACC 2007:49:1753-62)"*
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Basdndose en datos obtenidos de ECA la FDA publicdé que dosis
crecientes de simvastatina se asociaban a un incremento en el riesgo de
miopatia (0,02% simvastatina 20 mg, 0,08% simvastatina 40 mg y 0,53%
simvastatina 80 mg).**? Los resultados del estudio SEARCH,***) que evalué la
eficacia y seguridad de simvastatina 80 mg vs 20 mg, asociado o no a vitamina
B12 y acido fdlico en supervivientes de IAM, obligd a la FDA a revisar
nuevamente la seguridad de la terapia intensiva con estatinas. Pacientes
tratados con simvastatina 80 mg habian presentado respecto a los tratados con
dosis de 20 mg significativamente mas casos de miopatia (0,9% vs 0,02%)
definida como CPK > 10 veces el LMN asociada a sintomas musculares y una
incidencia mayor de rabdomiolisis (0,4% vs 0%) en los primeros 12 meses de
tratamiento. Si durante el primer afo el riesgo de miopatia se estimé en
5/1.000 pacientes-afio y el riesgo de rabdomiolisis en 2/1.000 pacientes-afio;
transcurrido el primer afio el riesgo se reducia a 1/1.000 pacientes-afio para la
miopatia y 0,4/1.000 pacientes-afio en el caso de rabdomiolisis. Por tanto, en
base a estos datos, la FDA establecid la recomendacion que la dosis de 80 mg
de simvastatina Unicamente debia ser usada en aquellos pacientes que
estuviesen tomado esta dosis “crénicamente” (al menos 12 meses) y que en
este periodo no hubiesen presentado sintomas o signos sugestivos de toxicidad

muscular.®4?

b) Interacciones farmacoldgicas:
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El uso concomitante de otros farmacos se ha observado que es uno de
los factores de riesgo mds importante para el desarrollo de miotoxicidad
asociada al uso de estatinas. De los 601 casos de rabdomiolisis reportados por
la FDA entre Noviembre de 1997 y Marzo del aifio 2000, aproximadamente el
55% se asociaron al uso de farmacos que alteraban el metabolismo de las
estatinas.™) En una revisién posterior y mas amplia (1990 — 2002) se observé
de en torno a un 58% de los casos reportados de rabdomiolisis estaban
asociados al uso de farmacos que afectaban al catabolismo de los inhibidores
de la HMG-CoAR (2% mibelradil, 38% fibratos, 4% ciclosporina, 3% antibidticos
macrolidos, 4% warfarina, 5% digoxina y 1% antifungicos azoles)."?

Como ya se ha expuesto con anterioridad las estatinas son
metabolizadas por enzimas del CYP P450. El CYP P450 es una superfamilia
compuesta por diversos grupos de enzimas y cuya funciéon es catalizar la
oxidacion de diversas sustancias. (Tabla 15) Simvastatina, lovastatina vy
atorvastatina son metabolizadas por el CYP3A4 (simvastatina es también
metabolizada por el CYP2C8); sus concentraciones plasmaticas y, por tanto, el
riesgo de miotoxidad estda incrementado por potentes inhibidores (como
itraconazol o ritonavir) o inhibidores moderados de CYP3A4 (verapamil o
diltiazem). La fluvastatina es metabolizada por el CYP2C9 y su concentracion se
duplica ante la presencia de inhibidores de esta enzima. Pravastatina,
rosuvastatina y pitavastatina son excretadas practicamente sin cambios y sus

concentraciones plasmaticas no se incrementan significativamente ante Ia

presencia de inhibidores de CYP3A4.
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CYP1A2 CYP2Co CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4
Acetominofen Alprenolol Diazepam Amitripti]ina Acetaminofen Amiodarona
Cafeina Diclofenaco Ibuprofeno Codeina Etanol Atorvastatina
Teofilina Fluvastatina Mefenitoina Debrisoquina Halotano Claritromicina
Hexobarbital Metilfenobarbital Flecainida Ciclosporina
Fenitoina Omeprazo] Imipramida Diltiazem
Rosuvastatina Fenitoina Metnpro]o] Eritromicina
Tolbutamida Proguanil Mibefradil Itraconazol
Warfarina Nnrtripti]ina Lacidipino
Propafenona Lovastatina
Pmprano]o] Mibefradil
Tioridazina Nifedipino
Timolol Inhibidores de la
proteasa
Q_uinidina
Sildenafilo
Simvastatina
Terbinafina
Verapamil
Warfarina

Tabla 15.Isoenzimas de citocromo P450 y via metabélica de diversos de farmacos
(Circulation 2006:114:2788-97)"

Ademas del sistema de CYP 450, otros farmacos interfieren con el
metabolismo de las estatinas en otros puntos. La inhibicion de la glucoproteina-
P, el polipéptido transportador de aniones orgdnicos (OATP, organic anion
transporting polypeptide) u otros transportadores hepaticos pueden favorecer
la aparicion de toxicidad relacionada con el uso de estatinas. Inhibidores de
OATP1B1 pueden también reducir la eficacia de estatinas ya que pueden
bloquear su entrada a los hepatocitos.(111'144) (Tabla 16).

Muestra de la gran influencia que puede tener la combinacién de
diversos farmacos con las estatinas ya la puso de manifiesto Tobert JA en 1988
tras observar que la incidencia de miopatia por lovastatina en monoterapia
estaba en torno al 0,15%, mientras que si se realizaba un uso combinado con
niacina ascendia al 2%, con gemfibrocilo al 5% y de forma combinada con

ciclosporina la incidencia de toxicidad alcanzaba el 28%.14)
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TIPO DE INTERACCION FARMACOS

INHIBICION DE CYP3A4 1. Antifungicos azoles: itraconazol, ketoconazol
Antibiéticos macrélidos: eritromicina, claritromicina, azitromicina
Fibratos: gemfibrocilo, fenofibrato, ciprofibrato, bezafibrato

Antagonistas de los canales de calcio: verapamil, diltiazem

B0 B0

Inhibidores de la proteasa: amprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir

6. Warfarina

7. Ciclosporina A

8.  Sulfonilureas
INHIBICION DE CYP2C9 1. Amiodarona

2. Omeprazol

3. Antirretrovirales

OATP1B1 1.  Gemfibrocilo
2. Ciclosporina
VARIOS MECANISMOS 1. Digoxina
2. Colchicina

3. Niacina

OATP (organic anion transporting polypeptide): polipéptido transportador de aniones organicos
Tabla 16.Mecanismo de interaccién entre estatinas de diversos grupos farmacolégicos

(Modificade de Can J Cardiol 2011;27:635-62y Swiss Med Wiy 2011;141:w13310)™+**

Factores genéticos:

Se ha sugerido que determinados pacientes presentan una
predisposicién genética para la intolerancia a estatinas. Esta puede subdividirse
en dos tipos: presencia de mutaciones poco frecuentes o raras que se asocian
con enfermedades musculares intrinsecas y presencia de polimorfismos

comunes de genes que afectan al metabolismo de las estatinas u otras vias.!1%0)

Entre las enfermedades genéticas raras que pueden favorecer la
toxicidad por estatinas se incluyen las miopatias inflamatorias, las miopatias
micocondriales, enfermedades autosdmicas recesivas con intolerancia al

ejercicio, enfermedades por alteracion en la homeostasis del calcio o la
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esclerosis lateral amiotréfica, entre otras. %" En un estudio llevado a cabo
por Vladutiu GD et al se observo que de los 110 casos de miopatia inducida por
estatinas evaluados, en torno a un 10% presentaban una o varias alteraciones
genéticas que habitualmente causan sindromes miopaticos raros lo que sugeria
que la susceptibilidad genética de la miopatia por estatinas puede comprender
una mezcla compleja de variantes genéticas de ADN raras y polimorfismos
comunes de ADN. *® Se estima que el 25% de los pacientes que han
presentado rabdomiolisis recurrente, a pesar del cambio de estatina, presentan
una enfermedad metabdlica muscular subyacente. Asi, alteraciones
metabdlicas “menores” previamente silentes, pueden debutar clinicamente

tras el inicio de tratamiento con estatinas. **°

Se han descrito en la ultima década varios polimorfismos comunes en
genes implicados en la codificacion de enzimas del CYP P450, P-glucoproteinas
intestinales y OATP. También se han asociado a la miotoxidad por estatinas
polimorfismos en genes relacionados con el metabolismo del coenzima Q10 y

receptores de serotonina para el dolor. 1% 119, 150) (Tabla 17)
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GEN ESTATINA VARIANTE EVENTO CLINICO

METABOLISMO DE LA ESTATINA

CYP2C8 CERIVASTATINA 475delA RABDOMIOLSIS
CYP2D6 FLUVASTATINA CYP2D6°3 5 INTOLERACIA ESTATINA

CYP2D6 SIMVASTATINA CYP2D6 *4 MIOPATIA

CYP3A5 SIMVASTATINA CYP3A5 *1,73, *5 DANO MUSCULAR

SLCO1B1 SIMVASTATINA SNP intron 11 MIOPATIA LEVE, INCREMENTO CPK
SLCO1B1 MULTIPLE T521C, V174A MIOPATIA (excepto fluvastatina)
ABCB1 MULTIPLE VARIOS ELEVACION NIVELES ESTATINAS
METABOLISMO MUSCULAR

coQ2 MULTIPLE HAPLOTIPO x 2 INTOLERANCIA ESTATINA
CPT2 MULTIPLE S113L RABDOMIOLISIS

PYGM MULTIPLE R50X RABDOMIOLISIS

AMPD1 MULTIPLE Q12XbP48L RABDOMIOLISIS

OTRASVIAS

AGTR1 MULTIPLE SNP introm 3 ELEVACION CPK

NOS3 MULTIPLE D298E ELEVACION CPK

APOE MULTIPLE E4 DISCONTINUACION DEL FARMACO

Tabla 17. Factores genéticos asociados a miotoxicidad por estatinas

(Can J Cardiol 2011,27:635-62)"

Pero, seria a raiz de los resultados del ensayo SEARCH(4

y, tras
observar una incidencia mayor a la esperada de toxicidad muscular en
pacientes tratados con una dosis diaria de 80 mg de simvastatina, cuando se
realizd un estudio gendmico a gran escala. En dicho estudio se evaluaron 85
pacientes con miopatia definida o incipiente y 90 controles que recibian
tratamiento con 80 mg de simvastatina en el estudio y no habian desarrollado
sintomas musculares.™" Se observé una fuerte asociacién de la miopatia por
estatinas con el polimorfismo (SNP) rs4149056, localizado dentro del gen
SLCO1B1 en el cromosoma 12. El polimorfismo SLCO1B1 codifica el polipéptido

OATP1B1 transportador de aniones organicos, que regula la absorcion hepatica

de estatinas. De este modo, la presencia de un solo alelo C multiplica el riesgo
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de miopatia por 4,5 y las formas homocigotas para dicho alelo tienen un riesgo
16,9 veces superior de miotoxicidad. Los investigadores del estudio sefialan que
ya que el 60% de los casos de miopatia inducida por estatinas es atribuible al
SLCO1B1 parece razonable evitar la prescripcion de altas dosis de simvastatina

a los homocigotos o heterocigotos para el alelo de riesgo.

Ademas, algunos estudios han mostrado la relacion entre el SNP
rs4149056 y la farmacocinética de las estatinas. En particular, si se considera el
haplotipo rs4149056-rs2306283 parece que la presencia del alelo G en
rs2306283 estd asociado con la presencia de menor concentracion de estatinas
en sangre, lo cual es consistente con el menor riesgo de miopatia observado en

estos individuos.**?

Posteriormente se publicaron los resultados del estudio STRENGTH
(Statin Response Examined by Genetic Haplotype Markers), el cual fue un
estudio farmacogenético en el que se evalud la eficacia y seguridad del
tratamiento con estatinas. Para ello 509 pacientes fueron aleatorizados a
recibir atorvastatina 10 mg, simvastatina 20 mg y pravastatina 10 mg (titulados
posteriormente a dosis de 80 mg, 80 mg y 40 mg respectivamente) durante 16
semanas y se procedio a la secuenciacion de CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4
y SLCO1B1. 99 pacientes presentaron intolerancia al tratamiento asignado (54
discontinuaron, 49 mialgias y 9 elevacién de CPK). Se observd una asociacion

significativa entre la presencia del polimorfismo SLCO1B1*5 (Vall74Ala,
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rs4149056) y el riesgo de miotoxicidad por estatinas (37% vs 25%, p = 0,03). La
asociacion entre SLCO1B1*5 vy la presencia de eventos adversos o
discontinuacién del tratamiento fue mds fuerte para aquellos pacientes
asignados al grupo simvastatina; a diferencia de la pravastatina que fue mejor
tolerada en pacientes portadores de este polimorfismo. Asimismo, y de forma
concordante con estudios previos, el sexo femenino se asocié a un incremento
de riesgo de toxicidad muscular (66% vs 50%; p<0,01).(153)

Aunque este estudio parece expandir a otras estatinas la influencia de
factores genéticos en el riesgo de miotoxicidad, es de destacar que estudios
previos que habian evaluado la presencia de polimorfismos SLCO1B1,
MDR1/ABCB1 (codifica P-glucoproteina) y CYP3A5 en pacientes que habian
desarrollado miopatia secundaria al uso de atorvastatina no observaron

diferencias respecto al grupo control.!**¥

Varios estudios han observado que determinados polimorfismos en la
enzima CYP2D6 se asocia a un incremento en el riesgo de toxicidad muscular
por atorvastatina o simvastatina respecto a los controles.™ Oh J et al
demostraron que determinadas variantes genéticas de la coenzima Q2

reducen la produccién de coenzima Q10 y, por ello podrian favorecer la

(150)

intolerancia al tratamiento con estatinas. También se ha propuesto que

diversos polimorfismos de los receptores de serotonina HTR38 y HTR7, los

(156)

cuales causan diferencias individuales en la percepcién del dolor, podrian
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estar involucrados en el riesgo de desarrollo de mialgias relacionado con el uso

de estatinas.

En definitiva, el papel de los polimorfismos genéticos comunes que
predisponen al desarrollo de miopatia o intolerancia al uso de estatinas, es sin
duda, un tema de gran interés. Sin embargo, no existe suficiente evidencia que
avale la utilidad del el uso rutinario de estudios farmacogenéticos que estimen
el riesgo de toxicidad de cada paciente. De hecho el grupo de trabajo
Canadiense publica en su documento de consenso al respecto que medidas
sencillas, como evitar la dosis de 80 mg de simvastatina podria ser tan rentable
como la realizacién de la prueba genética para identificar el aproximadamente
1% de la homocigotos que tienen un alto riesgo de aumento relativo de
desarrollar miopatia grave. En consecuencia, consideran que la realizacién de
pruebas genéticas en este momento, ya sean encaminadas a prevenir toxicidad
por estatinas o a seleccionar las opciones terapéuticas de cada paciente, no

parece estar justificada.(m)
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B.6.1.4. Monitorizacidon y manejo de toxicidad muscular asociada a estatinas:

En relacidn a la deteccién y manejo de toxicidad muscular por estatinas

se han realizado diversas propuestas:

Ante un paciente que desarrolla miopatia y se encuentra a tratamiento

con estatinas Fernandez G et a

|(136)

hacen hincapié en la importancia de

descartar diagndsticos alternativos. (Tabla 18) Para ello proponen la realizacion

de una historia clinica completa que incluya una exploracion fisica exhaustiva y

la determinacion de determinados parametros de laboratorio, como son la CPK,

la TSH, la PCR y los niveles de vitamina D.

DIAGNOSTICO

CARACTERISTICAS

DIAGNOSTICO

CARACTERISTICAS

MIOPATIA RELACIONADA CON EL
ALCOHOL

ARTRITIS (artritis inflamatoria o

degenerativa)

ENFERMEDAD TEJIDO CONECTIVO
(LES, A. reumatoide, Sdre. Sjogren,

polimialgia reumatica)

ALTERACIONES ELECTROLITICAS
(hipocalemia e hipomagnesemida 22 a

diuréticos)

ALTERACIONES ENDOCRINAS (Enf.
de Addison, acromegalia, sdre. Cushing,

h idi
'Pop

hipo « hipertiroidismo)

FIBROMIALGIA

SINDROME GUILLAIN - BARRE

MIOPATIAS METABOLICAS (Déficit de

carnitina pal il fe 11, enfe dad

Historia de consumo cronico de alcohol y
evidencia de dafio hepitico asociado; caracterizado
por debilidad; los sintomas mejoran en las 6
semanas posteriores de abandonar el consumo de

alcohol

Dolor articular pudiendo existir derrame articular;
la musculatura periarticular puede estar debilitada,

peto no dolorida; radiografia compatible.

Evidencia de enfermedad inflamatoria sistémica;
serologia positiva; elevacion de VSG o PCR;

entesopatia o artropatia

Calambres, fatiga y debilidad; alteraciones iénicas
en analisis

Alteraciones fisicas y en test endocrinolégicos

(dependiente de enfermedad basal)

Puntos dolorosos; dolor generalizado; sintomas de
al menos 3 meses y no relacionados con ¢l inicie

de estatina

Debilidad periférica progresiva sin elevacion de
CPK; no relacionada conla administracién de

estatina

Sintomas crénicos o rabdomiolisis recurrentes no

lacionadas no rel dos con 6n a

de Mc Ardle, miopatias mitocondriales)

P

estatinas, clevacion de TG-s en deficiencia de CPT

11, biopsia muscular y consumo de O2 anormales.

MIOPATIA POR OTROSEARMACOS

MIELOPATIA, ESTENOSIS ESPINAL

MIOSITIS (Polimiositis, d

Dolor muscular relacionado con la administracion
de determinados farmacos como los bifosfonatos,

vitamina E o retrovir (zidovudina)

Dolor prominente en espalda, hiperreflexia

(mieolopatia cervical); reduccion de capacidad

propioceptiva y vibratoria; respuesta exp

plantar.

miositis cuerpos de inclusién)

NEUROPATIA PERIFERICA (Neuropatia
secundaria a diabetes, idiopatica, esclerosis

espinal, deficit de vitamina B12)

ENFERMEDAD VASCULAR
PERIFERICA

ATROFIA NEUROMUSCULAR
PROGRESIVA (Esclerosis lateral
amiotrdfica, enfermedad de Charcot —
Marie — Tooth, esclerosis multiple, atrofia
espinal muscular)

DEFICIT DE VITAMINA D

Serologias positivas; elevacion de
CPK que persiste a pesar de retirada de estatinas;
biopsia muscular muestra datos de inflamacion o

inclusion; la miositis puede ser primaria o

desencadenada por el uso de estatinas.

Parestesias y alteracion en la sensibilidad con
debilidad muscular; electromiograma anormal

(velocidad de conduccién nervios)

Indice tobillo — brazo anormal. Alteracién enlos
pulsos perifericos; dolor y debilidad muscular
habitualmente mas asimétrico que en la miopatia

inducida por estatinas

Debilidad p conal s

asociadas; en el caso de la esclerosis lateral

amiotréfica puede observarse clevacion de CPK

Dolor 6seo difuso y debilidad que acompasia al
dolor muscular; dolor  la palpacion esternal.

Tabla 18. Diagnésticos diferenciales de toxicidad muscular por estatinas
(Cleve Clin ] Med 2011,78:393-403,)°

Si la evaluacion sugiere que miotoxicidad relacionada con estatinas

deben revaluarse los objetivos de la terapia hipolipemiante y estimar riesgos /

beneficios de la misma. Si el paciente presenta un riesgo cardiovascular menor
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se aconseja discontinuar el tratamiento con estatinas y optar por un cambio en
las medidas higiénico — dietéticas. Si por el contrario, el riesgo cardiovascular es
alto, se puede optar por interrumpir la estatina 6 semanas (asociada o no a
suplementos de coenzima Q10) y, una vez que los sintomas se resuelvan, iniciar
el tratamiento con una estatina alternativa. En caso de que los sintomas
persistan una vez que se ha discontinuado el tratamiento, debe valorarse la

posibilidad realizar un estudio completo (neuroldgico y reumatoldgico). (Figura

14)
FACTORES QUE ORIENTAN A MIOPATIA POR ESTATINAS FACTORES QUE ORIENTAN A OTROS DIAGNOSTICOS
HISTORIA: HISTORIA
*  Dolor o debilidad simétrico en grupos musculares proximales *  Dolor o debilidad asimétrico o afectacién a grupos
®  Sintomas que empeoran con el ejercicio. musculares distales. Sintomas continuos

Sintomas que se resuelven en 2 semanas tras la retirada de Sintomas que contintian a las 2 semanas tras la retirada de

estatinas y reaparecen a las 2 semanas del cambio de estatina estatina.

EXAMEN FISICO: EXAMEN FISICO

Dolor muscular difuso, proximal Debilidad muscular focal o asimétrica

®  Leve hiporreflexia ®  Hiperreflexia

®  Sentido Posicional y vibratorio normal ®  Sentido Posiciona] y vibratorio alterado.

LABORATORIO: LABORATORIO
* CPK, TSH, VSG, PCR y vitamina D normales ¢ CPK ]; TSH 1; VSG fy/o vitamina D |

! |
REEVALUAR OBJETIVOS DE TERAPIA HIPOLIPEMIANTE REFERIR AL PACIENTE PARA COMPLETAR ESTUDIO SI LA

N N EVALUACION SUGIERE UNA ENFERMEDAD
SUSPENDER ESTATINA SUSPENDER ESTATINA 6 NEUROMUSCULAR O REUMATOLOGICA
(si bajo riesgo) SEMANAS (alto riesgo) 7
Dieta y Ejercicio Fisico + coenzima Q10 -
\ 7
SINTOMAS SINTOMAS
DESAPARECEN PERSISTEN
Probar otra estatina Referir al paciente

Figura 14. Algoritmo de manejo ante la sospecha de toxicidad muscular por estatinas
(Cleve Clin ] Med 2011;78:393-403)"%

Las recomendaciones realizadas a este respecto por el Canadian
Working Group,(m) la National Lipid Association, ™) y la ESC/EAS (157) (European
Society of Cardiology/ European Atheosclerosis Society) en la “Guia para el

tratamiento de la dislipemia” se esquematizan en la Tabla 19 y Figura 15.
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Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

RESUMEN

v" La retirada de cerivastatina (Baycol®) del mercado en Agosto del 2001 tras la deteccién de un incremento
significativo del nimero de casos de rabdomiolisis fatales respecto a las restantes estatinas alerté sobre la

necesidad de evaluar la seguridad de estos fdrmacos.

v En el afio 2002 la ACC/AHA/NHLBI Publicé un documento en el que se recogfa, por vez primera, una
revisién de la literatura acerca de las reacciones adversas especificas de las estatinas y se establecian una serie

de recomendaciones para su prevencion, deteccién y mancjo.

Y’ La toxicidsd muscular constituye el efecto secundario mds limitante en el uso de las estatinas y su incidencia
en los ECA se situa en torno al 1,5 — 5%. Datos obtenidos de estudios observacionales, registros y casos
reportados por la FDA sugieren que el desarrollo de miotoxicidad podria ser mayor a la descrita en ECA. La
elevada tasa de exclusién pre-randomizacién (pacientes con riesgo elevado de miotoxicidad) y el hecho de
que los ECA fuesen disefiados para evaluar eficacia y no seguridad del tratamiento con estatinas puede

favorecer una infravaloracién de casos respecto lo observado en la practica clinica habitual.

¥" La diversidad de criterios en cuanto a la definicién de miotoxicidad por estatinas dificulta la interpretacién
de datos aportados por la literatura. Recomendaciones recientes de la Canadian Wor](ing Group insisten en

la importancia de unificar criterios y exponen su propuesta.

¥’ El conocimiento sobre el mecanismo por el cual las estatinas inducen miopatia es limitado. Una de las
hip(’)tesis que ha tenido mads peso en la tltima década sostiene que los niveles reducidos de isoprenoides,

entre ellos la ubiquinona o coenzima 10, son responsables del dafio muscular asociado al uso de estatinas.

v Se han identificado multiples factores, tanto genéticos como no genéticos, que incrementan el riesgo de
toxicidad muscular asociado al uso de estatinas:

®* La edad avanzada, el sexo femenino, la comorbilidad asociada (enfermedad renal, hepdtica,
hipotiroidismo, diabetes mellitus, etc.) o antecedentes personales/familiares de mialgias/elevacién de
CPK se asocian a un riesgo incrementado de miotoxicidad por estatinas.

*  El uso concomitante de otros farmacos se ha observado que es uno de los factores mas importantes de
riesgo de toxicidad.

*  Un estudio gendémico a gran escala llevado a cabo en la poblacién SEARCH (pacientes tratados con
simvastatina 80 mg en los que se observé una incidencia de miotoxicidad superior a la esperada) puso
de manifiesto una fuerte asociacién entre la miopatia por estatinas y el polimorfismo (SNP)
154149056, localizado dentro del gen SLCO1BI1. Determinados polimorfismos comunes en genes
implicados en la codificacién de enzimas del CYP P450, P-glucoproteinas intestinales, OATP,
metabolismo del coenzima Q10 y receptores de la serotonina podrfan también estar involucrados en
el riesgo de miotoxicidad.

*  Enla actualidad no existe, sin embargo, suficiente evidencia que avale la utilidad del uso rutinario de

estudios farmacogenéticos en la préctica clinica habitual.

v" Ante un caso de toxicidad muscular es primordial descartar diagnésticos alternativos al uso de estatinas. En
aquellos casos en los que persista la sospecha de toxicidad farmacologica deben sopesarse los
riesgos/beneficios de la terapia hipolipemiante. Algoritmos de manejo recomendados por diversas

sociedades/grupos de trabajo facilitan la toma de decisiones en este contexto.
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B.6.1.2. Toxicidad hepatica:

Se ha observado que pacientes tratados con estatinas presentan, respecto a los
grupos tratados con placebo, un aumento significativo en los niveles de
transaminasas.™® Se estima gue la incidencia de esta elevacién de enzimas hepaticas
de al menos 3 veces el LMN que habitualmente aparece sin datos de colestasis afecta a
menos del 3% de los pacientes tratados con estatinas.™® En ECA se observo gue esta
elevacién transitoria y dosis-dependiente de enzimas hepdticas la presentaban en
torno al 1,2% de los pacientes tratados con altas dosis de estatinas.*?

Habitualmente esta alteracién analitica, fendmeno denominado por algunos
autores “transaminitis” se produce en los tres primeros meses del inicio del farmaco y
no traduce cambios histopatoldgicos a nivel hepético.(m) Esta alteracion hepdtica,
habitualmente reversible de forma espontdnea o con la reduccién de dosis, suspensién
temporal o cambio de estatina, parece que podria ser secundaria al proceso
hipolipemiante del farmaco a nivel hepdtico y no un efecto secundario especifico del
mismo. 1Y
La incidencia de fallo hepatico severo relacionado con el uso de estatinas es
raro y se estima en torno a 1 caso por millén de personas-afio tratadas.™* En estos
casos, en los que la elevacién de transaminasas es mayor a 10 veces el LMN, no existe
un patron histopatoldgico caracteristico.

El desarrollo de hepatitis autoinmune en relacién con el uso de estatinas es

extremadamente rara, aunque existen en la literatura reportados varios casos con

diversos grados de severidad.**®
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Respecto al uso de estatinas en pacientes con esteatosis hepatica, evaluado en

(169 o se observé progresién de patologia hepética ni elevacién

el Dallas Heart Study,
significativa de enzimas hepaticas en relacidn con la terapia hipolipemiante. Estudios
recientes sugieren que el tratamiento monitorizado con estatinas en pacientes con
“higado graso no endlico” es seguro y que, incluso, pueden mejorar esta condicion. %

El uso de estatinas en pacientes con otras afecciones crénicas como la hepatitis
B o C sin cirrosis ¢ con cirrosis compensada estable se ha comprobado seguro. De
hecho, no se han observado diferencias significativas en la incidencia de elevacion de
transaminasas en pacientes portadores o no de este tipo de infeccion."®? Pacientes
portadores de cirrosis biliar primaria también parecen tener buena tolerancia al uso de
estatinas.*%?

La ESC/EAC (s7) proponen la realizacion de una determinacidon basal de
transaminasas, a las 8 semanas de haberse iniciado el tratamiento y anualmente si los
niveles son inferiores a 3 veces LMN. Si en controles rutinarios se evidencia una
elevacidon de transaminasas es inferior a 3 LMN se aconseja continuar la terapia y
realizar un control analitico en 4-6 semanas; por el contrario, si la elevaciéon es > 3
veces LMN se recomienda interrumpir el tratamiento con estatinas y revaluar las
enzimas hepaticas en 4-6 semanas. Una vez confirmada la normalizacion de la funcién
hepatica se podria considerar la reintroduccion de tratamiento hipolipemiante,
aunque bajo un control clinico y analitico estrecho. En la Figura 16 se expone el

(111)

algoritmo propuesto por el Canadian Working Group cuando existe sospecha de

toxicidad hepatica asociada al uso de estatinas.
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B.6.3. Neurotoxicidad:

Entre los efectos secundarios neuroldgicos asociados al uso de estatinas se han
descrito el ACV hemorragico, el deterioro cognitivo y la neuropatia periférica. En el
metanalisis CTT publicado en el afio 2010 que incluyd a 26 ECA y 170.000 pacientes se
observd un riesgo relativo de 1,21 (IC 95%, 1,05 — 1,41) para presentar un ACV
hemorrégico por cada reduccion de 1,0 mmol/L de LDL-c (p = 0,01). Sin embargo, el
riesgo absoluto de presentar este efecto secundario fue aproximadamente 50 veces
menor que el beneficio obtenido por el tratamiento con estatinas (reduccién del riesgo
de eventos cardiovasculares mayores).

Pese a que la literatura ofrece datos controvertidos sobre el efecto de las
estatinas sobre la enfermedad de Alzheimer, no existe hasta el momento evidencia de
que las estatinas ejerzan un efecto negativo sobre los pacientes afectos por esta
enfermedad."” En una exhaustiva revisién llevada a cabo por Law y Rudnicka
tampoco se observé un incremento de riesgo de desarrollo de neuropatia periférica en
relacion con el uso de estatinas, un efecto adverso atribuido previamente a este grupo
farmacoldgico.

Se ha descrito una mayor prevalencia de trastornos del suefio en pacientes en

(163)

con hipercolesterolemia tratados con estatinas. Algunos estudios han observado

gue pacientes tratados con lovastatina presentan una mayor incidencia de insomnio

164-1 .
(164-165) pe hecho, algunos autores sugieren

respecto a los tratados con pravastatina.
gue esta mayor prevalencia de insomnio en el grupo tratado con lovastatina se debe a

su mayor capacidad, por ser una molécula lipofilica, para atravesar la barrera

hematoencefdlica. Sin embargo, estos datos deben interpretarse con cautela, ya que
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estudios posteriores disefiados para comparar trastornos del suefio en pacientes
tratados con pravastatina vs lovastatina no han observado diferencias

significativas.™®®

B.6.4. Toxicidad renal:

El hecho de que algunos pacientes que recibieron rosuvastatina desarrollaron
proteinuria (<1% de los pacientes tratados con rosuvastatina 10 6 20 mg/dia y <1,5%
de los tratados con 40 mg/dia) y hematuria microscopica obligd a la FDA a revisar la
asociacion entre este grupo farmacoldgico y la disfuncién renal. Se concluyé que, si
bien todas las estatinas podian favorecer la aparicidon de proteinuria y hematuria, su
incidencia era baja y no se asociaba a toxicidad renal.11®)

Se desconoce cual es el mecanismo por el cual las estatinas predisponen a la
hematuria. Respecto a la proteinuria asociada al uso de estatinas se cree que es
secundaria al poder hipolipemiante de las estatinas y no traduce un dafio renal. La
absorcién de albumina en el tdbulo renal proximal se lleva a cabo a través de un
receptor parcialmente dependiente del mevalonato. El bloqueo de la HMG-CoAR
reduce la disponibilidad de mevalonato y, por tanto la reabsorcién de albdmina. Asi la
proteinuria en esta situacion ha de considerarse una respuesta fisioldgica y benigna
secundaria a una reabsorciéon alterada y no debida a una alteracién en la membrana
glomerular o toxicidad renal franca. El Renal Expert Panel of the National Lipid

.. 1
Association (167)

. 168-1
en base a los datos aportados por diversos ECA,(35' 68-173) algunos de
ellos llevados a cabo en pacientes trasplantados renales, con insuficiencia renal o en

didlisis, concluyen que no existe evidencia de que las estatinas causen dafio renal (a
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excepcion de la situacion de rabdomiolisis) y pueden administrarse de forma segura a
pacientes con insuficiencia renal crénica o en programa de dialisis. Por otro lado, la

monitorizacién de la funcion renal o proteinuria en pacientes tratados con estatinas no

parece justificada. (Tabla 20)

ENSAYO CLINICO

(Poblacién y estatina evaluada)

OBSERVACIONES

ALERT (168)

(Trasplante renal; Fluvastatina vs Placebo)

SHARP (169)

(Insuficiencia Renal Crénica; Simvastatina + Ezetimibe)

4D (170)

(DM con insuficiencia renal terminal; Atorvastatina 20 mg)

AURORA (171)

(IRC en programa de dialisis; Rosuvastatina 10 mg)

JUPITER (35)

(Prevencién primaria; Rosuvastatina)

PLANET 1y 2 (172)
(Pacientes con proteinuria tratados con IECA o ARA I;

Atorvastatina y rosuvastatina)

METANALISIS Stein EA et al. 2012 (173)
(Pacientes con funcién renal normal; Rosuvastatina 10 mg,

40 mg vs Placebo)

No se observaron diferencias en cuanto a pérdida del injerto o

empeoramiento de la creatinina sérica (x 2 niveles plasméticos)

No se observé un aumento en la incidencia de eventos renales en el

seguimiento

No se observé un incremento de efectos adversos relacionados con

atorvastatina.

No aumento de efectos secundarios relacionados con el uso de

rosuvastatina

Evidencié un pequefio y significativo incremento del filtrado glomerular

en los pacientes tratados con rosuvastatina IESPeCtD al placebo

Se observé en relacién al tratamiento con atorvastatina una reduccién de
la proteinuria y ausencia de cambios en el filtrado glomerular.
Rosuvastatina no produjo cambios en la proteinuria y se asocid a una

reduccién dosis-dependiente del filtrado glomerular.

Tratamiento intensivo con rosuvastatina no incrementa el riesgo de

insuficiencia renal el pacientes sin dafio renal previo.

Tabla 20.Ensayos clinicos randomizados que han evaluado el riesgo de nefrotoxicidad asociado al uso de estatinas

B.6.5. Diabetes Mellitus:

Un reciente meta-analisis "% de 13 ECA que incluyé a 91.140 individuos
tratados con placebo vs dosis estandar de estatinas observaron que entre los pacientes
tratados con estatinas el riesgo de desarrollar diabetes era un 9% mayor (95%
intervalo de confianza; 2% -17%) durante un periodo de 4 afios en comparacion con los

(175-177)

pacientes aleatorizados para recibir placebo. Tres grandes ECA gue compararon

la terapia intensiva con dosis moderadas de estatinas han sugerido un mayor riesgo de
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desarrollar diabetes entre los pacientes tratados con dosis altas de estatinas. Ademas,
un estudio reciente llevado a cabo en 220 pacientes con hipercolesterolemia tratados
con placebo o diferentes dosis de atorvastatina encontrd que en un seguimiento de 2
meses aquellos que recibieron la dosis mas alta desarrollé una mayor resistencia a la
insulina, niveles elevados de insulina y de hemoglobina Alc en comparacidon con los
gue recibieron la dosis mas baja o placebo, lo que podria sugerir un posible efecto

dosis — dependiente.(m)

Recientemente Preiss D. et al *”® han publicado los resultados de un amplio
metanalisis en el que se incluyeron 32.752 participantes pertenecientes a 5 ECA sin
diabetes al inicio del estudio en los que se comparaban dosis altas y moderadas de
estatinas. De ellos, 2.749 desarrollaron diabetes (1449 asignado dosis de terapia
intensiva vs 1.300 asignados moderada dosis de la terapia; lo que representa 2,0 casos
adicionales en el grupo intensivo de dosis por cada 1000 pacientes-afio) y 6684
desarrollaron eventos cardiovasculares (6,5 casos menos en el grupo con tratamiento
intensivo por cada 1000 pacientes-afio) durante un seguimiento medio de 4,9 afios. La
odds ratio fue de 1,12 (intervalo de confianza 95%; 1,04-1,22) para la diabetes de
nueva apariciéon y de 0.84 (intervalo de confianza 95%; 0,75-0,94) para los eventos
cardiovasculares de los participantes que recibieron intensiva en comparacion con la
dosis moderada. Por tanto, en el grupo tratado con dosis altas de estatinas se estimé
en 498 el nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un caso de diabetes

de nueva aparicién y en 155 para evitar un evento cardiovascular mayor.
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Aunque los datos orientan a un incremento en el riesgo de diabetes de nueva
aparicidn en pacientes tratados con altas dosis de estatinas, esta asociacion debe ser
interpretada con cautela, ya que estd basada en analisis post hoc de subgrupos de

pacientes no pre-especificados.

B.6.6. Neoplasias:

El efecto de las estatinas sobre el desarrollo de neoplasias ha sido motivo de
intensa controversia en la ultima década. En gran medida alimentada por los
resultados de varios estudios sin el poder estadistico para alcanzar conclusiones
sélidas en los que se sugeria una mayor incidencia de neoplasias en pacientes tratados
con estatinas. En el afio 2010 se publican los resultados de un amplio metanalisis en el
que se incluyeron 5 ECA en los que se comparé efectividad y seguridad del tratamiento
con estatinas a dosis altas y moderadas (39.612 pacientes; mediana de seguimiento
5,1 afios) y 21 ECA que evaluaron el tratamiento con estatinas vs placebo (129.526
pacientes; mediana de seguimiento 4,8 afios). Se observaron 10.124 neoplasias que se
diagnosticaron de novo durante el seguimiento de los ECA. Se observd que el
tratamiento con estatinas (tratamiento estdndar o intensivo) no se asociaba a un
incremento en la incidencia de neoplasias malignas mas comunes respecto a los

pacientes tratados con placebo.(gs) (Figura 17)
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EVENTOS (% por afio)

NEOPLASIAS ESTATINAS  CONTROLES RR por reducciénde 1 mmol/Len LDL-c
(CASTRGINIESITNARES 1.166 (0,3%) 1.194 (0,3%) 0,97 (0,87 — 1,09)
GENITOURINARIOS 1.596 (0,5%) 1.645 (0,5%) 0,97 (0,88 — 1,06)
RESPIRATORIOS 813 (0,2%) 814 (0,2%) 1,00 (0,88 — 1,15)
CA.MAMA 267 (0,3%) 241(03%) | — 1,07 (0,84 — 1,38)
HEMATOLOGICOS 305 (0,1%) 201 (01%) I 1,04 (0,84 — 1,30)
MELANOMA 159 (0%) 420%) | S 1,14 (0,83 — 1,56)
OTROS /ORIGEN 754 (0,2%) 737 (0,2%) i 1,04 (0,89 — 1,21)
DESCONOCIDO
TOTAL 5.060(1,4%) 5.064(1,4%) ﬁ> 1,00 (0,96 — 1,04)
~ il e | T T |

05 075 1 125 16
<> IC 95%

Figura 17. Riesgo de desarrollo de neoplasias asociado al uso de estatinas.

(Lancet 2010,376:1670—81 )7

B.6.7. Alopecia:

Las estatinas al producir un bloqueo en la sintesis de colesterol pueden,
tedricamente, modular la produccién de andréogenos. De hecho, se ha descrito en la
literatura una asociacion entre la alopecia y el uso de estatinas con una incidencia baja

estimada en torno al 0,5% - 1%.180)

B.6.8. Disfuncion eréctil:

Se ha postulado que el tratamiento con estatinas podria favorecer el desarrollo
de disfuncion eréctil debido a su tedrico efecto sobre la funcién adrenocortical y a la
esteroidogénesis. Corrientes alternativas han propuesto que el tratamiento con
inhibidores del la HMG-CoAR podria mejorar la sintomatologia de pacientes con
disfuncién eréctil debido a su mejora en la funcién endotelial dependiente del éxido

nitrico o por mejorar la respuesta a los inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Sin
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embargo, estudios poblacionales no han confirmado una asociacién causal entre el uso
de estatinas y el desarrollo de disfuncién eréctil ni un efecto de éstas sobre la

esteroidogénesis.*?

B.6.9. Reumatoldgicos:

En relaciéon con el uso de estatinas se han reportado casos de tendinitis,
artralgias, artritis, polimialgia reumatica e incluso roturas tendinosas. Como
mecanismo por el que las estatinas pueden favorecer el desarrollo de tendinitis se ha
propuesto la inhibicién de la secrecion de metaloproteinasa tipo 9 secundario al

bloqueo de via RhoA/Rock.*8V

B.6.10. Otros:

Se describen como efectos adversos inespecificos y frecuentes asociados al uso

de estatinas: intolerancia digestiva, rash cutdneo, debilidad, prurito o cefalea.!*®?

Como efectos secundarios raros o infrecuentes asociados con el uso de

inhibidores de HMG-CoAR se han descrito el desarrollo de enfermedad pulmonar

(183) (184) (185,186)

intersticial, opacidad corneal, o alteraciones emocionales.
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RESUMEN

v Se estima que 1,2% de los Pacientes tratados con estatinas presentan una elevaciéon significativa y transitoria
de los niveles de transaminasas que Podria estar en relacién con el proceso hipoliperniante del firmaco a
nivel hepético. La incidencia de fallo hepético severo es, sin embargo, raro y se estima en torno a 1 caso por

millén de personas-afio tratadas.

v Respecto a los efectos neuroldgicos asociados al uso de estatinas se ha descrito un riesgo de relativo de 1,21
(IC 95%, 1,05-1,41) para presentar un ACV hemorrdgico por cada reduccién de 1,0 mmol/L de LDL. Se ha

observado, sin embargo, que el riesgo absoluto de presentar un ACV hemorrdgico es = 50 veces inferior al

beneficio obtenido del tratamiento con estatinas.

v" Datos de la FDA sugieren que todas las estatinas pueden favorecer la aparicién de proteinuria y/o hematuria.

Destacan, sin embargo, que su incidencia es baja y no se asocia a toxicidad renal.

v Datos obtenidos de analisis post hoc de subgrupos no prefespeciﬁcados orientan a un incremento en el
riesgo de diabetes de nueva aparicién en pacientes tratados con altas dosis de estatinas. Este haﬂazgo debe ser

interpretada con cautela a la espera de ensayos disefiados para evaluar esta asociacién.

V" El efecto de las estatinas sobre el desarrollo de neoplasias ha sido motivo de intensa controversia en la tltima
década. Un amplio y reciente metanalisis que incluyé 26 ECA con objeto de evaluar esta asociacién concluyé
que el tratamiento con estatinas (esténdar/intensivo) no se asocia a un incremento en la incidencia de

neoplasias comunes respecto al grupo de pacientes tratados con placebo
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C. ESTATINAS EN EL TRASPLANTE CARDIACO

C.1. TRASPLANTE CARDIACO: SITUACION ACTUAL

El trasplante cardiaco (TC) supone una alternativa terapéutica para aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal o IC estadio D AHA/ACC,(187) sin
contraindicaciones para el mismo e imposibilidad para controlar la enfermedad
mediante otras alternativas médicas o quirdrgicas (tratamiento neurohormonal,
terapia de resincronizacion cardiaca, reparacion mitral o restauraciéon ventricular).

Datos extraidos del Registro Internacional de TC (ISHLT)(lss)

y del Registro
Espanol de TC 1984-2010"% nos permiten conocer cémo se ha ido modificando el
perfil del receptor y donante, la supervivencia media, las principales causas de muerte
asi como sus comorbilidades.

A nivel nacional se realizaron 6.291 TC entre 1984 y 2010. Se ha observado en
los ultimos anos una estabilizacion en el nimero de procedimientos realizados,
situdndose en torno a los 240 — 290 TC por afio.'® Este hecho, también reportado en
el Registro Internacional, probablemente esté en relaciéon con una reduccién en el
numero de donaciones y la aparicién de nuevos dispositivos, como la terapia de
resincronizacién cardiaca, que retrasan la progresiéon de la enfermedad vy, por tanto, el
momento en el que se indica el TC.

Es indudable que estamos asistiendo a un cambio en el perfil del receptor y
donante. En la actualidad los candidatos a un TC presentan mayor comorbilidad que en
las décadas previas. En datos publicados por el Registro Internacional observamos que

aunque la edad media del receptor no ha variado significativamente respecto a

periodos previos, en la Ultima década se ha visto incrementado el nimero de pacientes
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que reciben un TC entre los 60 y 70 anos. Se estima que en torno al 23% son DM en el

momento del TC, el 41% HTA, el 43% presenta una cirugia cardiaca previa y

aproximadamente el 10% presenta un panel de anticuerpos linfocitarios positivo.(lss)

(Tabla 21)

CARACTERISTICAS ESTUDIO BASAL

Edad (afios) 54 + 11 54 + 12,4 0,57
Sexo (% varones) 80,1% 77,2% <0,0001
BMI 25 + 4,3 25,8 + 4.7 <0,0001
Diabetes mellitus 14,2% 22,7% <0,0001
Tabaquismo 46,9% —

HTA 34,5% 40,9% <0,0001
CCA previa 43%

Neoplasia previa 3,5% 5,3% <0,0001
Hipersensibilizados (panel > 10%) 7,8% 9,2% 0,0016

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Cardiopaﬂa Isquémica 45,9% 39,5% <0,0001
Miocardiopat[a dilatada 46,4% 51,6% <0,0001
Cardiopat(a valvular 3,4% 3% <0,0001
Re-TC 1,9% 2,4% <0,0001
Cardiopatia congénita 1,8% 2,8% <0,0001

Tabla 21. Caracteristicas del receptor de TC por periodos (1992-2001 vs 2002-Junio 2010). Datos del
registro internacional ISHLT
(Modificado de | Heart Lung 17 ransp]ant 2011;30:1078-94, )1 &

Ademas, en los ultimos afios ha aumentado significativamente el nimero de TC
urgentes realizados (34% en el 2010 en Espafia) asi como el nimero de pacientes que
requirieron una asistencia mecanica circulatoria como puente al trasplante (21,9% en
los ultimos 5 afios a nivel nacional).(lsg)

Pese a ello, la supervivencia del paciente TC ha ido mejorando desde su

. . . (188-1 . ~ . . .
inicio."®81%) Datos del registro espafiol muestran una supervivencia actuarial del 88%
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al mes y del 78%, 67%, 54%, 40% y 27% al aiio, 5, 10, 15 y 21 afos post-TC

respectivamente.*® (Figura 18)

100
% PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA
80 Afos Supervivencia
(IC 95%)
70 |
60 | 30 dias 88% (87 — 89)
50 | 1 afio 78% (77 — 79)
40 - 5 afios 67% (65 — 68)
30 - 10 afios 54% (52 — 55)
2 4 15 afios 40% (38 — 42)
10 -
21 afios 27% (25 — 30)
0 :
% 30 dias 1 afio 5 anos 10 aiios 15 afios 21 afios

Figura18. Curvade supervivencia total de la serie. Registro Espafiol de TC (1984 — 2010)
(Rev Esp Cardiol 2011,64:1138-46)%

Las mejoras en la inmunosupresion, el desarrollo de técnicas de deteccién de
rechazo agudo del injerto, la mejor preservacién del érgano o las modificaciones en la
(190)

técnica quirdrgica original han contribuido de modo importante a este hecho.

(Figura 19) El fallo primario del injerto supone en la actualidad la causa de mortalidad
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1960. Richard Lowery
Norman Shumway PRIMER
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Cabo PRIMER
TRASPLANTE CARDIACO
EN HUMANOS

1973. Philip Caves desarrlla
Ta técnica dela BIOPSIA
ENDOMIOCARDICA.

La Dra. Margarct Billinghem
DESCRIBE LA AP DEL
RECHAZO CELULAR
AGUDO

1983. La FDA aprucha el uso de
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ASISTENCIA VENTRICULAR

1984. PRIMER TRASPLANTE
CARDIACO EN ESPARA
Hospital Sta Cruz S Pablo
(Barcelona)

1991. Sievers desarrolla la
TECNICA BICAVA para ]
trasphante cardiacs artoldpis.

1990'. Introducricn de MMEF y
TACROLIMUS

1990's. Ensayus clinicos con
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mes y el primer
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del primer ano

Figura 19. Progresosy curva de supervivencia del paciente TC a lo largo del tiempo
(Modificada de JACC 2008:52 587-98)'*
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la enfermedad vascular del injerto (EVI) junto con la muerte subita (MS) vy las

neoplasias constituyen las principales causas de mortalidad.*® (Figura 20)

(%) Mortalidad
100
Fracaso agudo del injerto
80 Rechazo agudo
FR— )
| . Rechazo crénico
60 — _l Infeccién
—_ L
40 Neoplasias
Muerte stibita
20 —
i Fallo multiorgénico
I Otras
0 ) { ) 4
1 mes 1—12m 1 — 5 afios 5—10afios > 10 afios

Figura20. Causas de muerte por tiempo desde el trasplante
(Modificado de Rev Esp Cardiol 2011;64:1 138-46)"7

C2. TRATAMIENTO CON ESTATINAS EN EL PACIENTE TRASPLANTADO CARDIACO

C.2.1. Evidencias de beneficio:

El tratamiento con inhibidores de HMG-CoAR han demostrado que a través de
su efecto hipolipemiante e inmunomodulador un impacto favorable en Ia
supervivencia en el paciente TC por mejorar el perfil lipidico, reducir los episodios de

cl1on

rechazo agudo celular con compromiso hemodindmico en el primer afio post-T y

evitar o reducir la progresiéon de enfermedad vascular del injerto (EVI) o rechazo

crénico.t%?

e Estatinas y rechazo agudo celular:

112 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

En la década de los noventa Kobashigawa JA et al observaron en un
ensayo randomizado que el tratamiento precoz con pravastatina, ademas de
reducir significativamente los niveles de colesterol, se asociaba a una reduccién
significativa en el nimero de rechazos celulares agudos con compromiso
hemodindmico en el primer afio post-TC."**® Estudios in vitro e in vivo han
observado que el tratamiento con estatinas reduce de forma importante la
actividad de las células natural killer (> 50%), los linfocitos T estimulados con
mitdgenos, la citotoxicidad de linfocitos T y la quimiotaxis de monocitos. Este
efecto inmunomodulador podria justificar esta reduccién significativa en el
numero de rechazos agudos severos observada en pacientes tratados con
estatinas respecto al placebo. En el metanalisis llevado a cabo por Mehra et al
que incluyd 3 ensayos randomizados y 246 pacientes se observé que el uso de
estatinas reduce significativamente el nimero de episodios de rechazo agudo
con compromiso hemodinamico en el primer afo post-TC (RR 0.22, 95% ClI 0.08

- 0.63; P =.004).1%%

e Estatinas y dislipemia:

El aumento en la supervivencia de los pacientes TC y el cambio en el
perfil del paciente candidato a esta terapia han conducido a un aumento en las
complicaciones asociadas al TC, entre ellas la dislipemia. Se estima que hasta
un 73% de los pacientes TC presentan trastornos del metabolismo lipidico al

afo del TC y mas del 90% al cabo de cinco afios. 188
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Multiples factores se han involucrado en el desarrollo de dislipemia en
el TC. Es conocido que habitos dietéticos inapropiados post-TC, la mejora en la
absorcién intestinal y funcidn hepatica, factores genéticos o el tratamiento
inmunosupresor favorecen el desarrollo de alteraciones en el metabolismo
lipidico tras el TC.*%

Se ha descrito que la terapia con corticoides incrementa la sintesis
hepatica de VLDL, inhibe la LPL, reduce la actividad de los receptores de las LDL
e incrementa la lipogénesis. Como consecuencia de estos efectos se produce
incremento en los niveles plasmaticos de VLDL, LDL, colesterol total y TG asi
como una reduccién de la fraccién HDL del colesterol.!** Respecto al
tratamiento con anticalcineurinicos, la inmunosupresién con ciclosporina (CsA)
favorece la dislipemia a través de varios mecanismos. Se ha observado que la
CsA inhibe la colesterol-21-hidroxilasa, reduce la formacién de acidos biliares,
incrementa los niveles hepdaticos de colesterol y reduce la expresidon de
receptores de LDL. %619 | 5 hipercolesterolemia en pacientes TC tratados con
CsA tipicamente aparece a los 3 — 6 meses post-TC.(l%) La inmunosupresién con
tacrélimus (FK) parece que tiene, respecto a la CsA, un menor efecto negativo
sobre el perfil lipidico. De hecho, se ha observado que el cambio de régimen
inmunosupresion, conversion de CsA a FK reduce significativamente los niveles
de colesterol total LDL-c e incrementa la fraccion HDL.!**®

Asimismo, los inhibidores de la sefial de proliferacion, everolimus vy
sirolimus, también se ha asociado al desarrollo de dislipemia. El tratamiento

con sirolimus favorece la hipertrigliceridemia debido a una sobrerregulacion de
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la Apo Clll, reduce la actividad de la LPL e incrementa los niveles de LDL. El
everolimus, aunque en menor medida, también favorece la hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia en estos pacientes.!**

Niveles plasmaticos elevados de colesterol en pacientes TC se han

d,* por lo que el tratamiento de la

asociado a una mayor morbimortalida
dislipemia es fundamental. En un porcentaje significativo de pacientes TC las
medidas higiénico dietéticas habituales como la dieta baja en grasas y el
ejercicio fisico aerdbico regular son insuficientes para conseguir un control
adecuado de los niveles de colesterol y triglicéridos. Por ello, las estatinas se
han convertido en el tratamiento de primera linea de estos pacientes.

Multiples estudios han evaluado el efecto hipolipemiante de este grupo

farmacéutico en el campo del TC. (Tabla 22)

ESTUDIO ESTATINA (dosis) INICIO Ne Tiempode
post-TC  ptes  seguimiento EFECTO EN EL PERFIL LIPIDICO
Kobashigawaetal ~ Pravastatina 20 — 40 mg 1-2 97 12 meses CT: 193 = 36 vs 248 49 (RR 22%) p < 0,001
(191) semanas LDL-c: 116 = 32 vs 158 = 27 (RR 27%) p < 0,001
Wenkeetal (103)  Simvastatina 5 — 20 mg 4 dias 72 4 afios LDL-c: 115 = 4 vs 156 = 17 (RR 26%) p = 0,002
Wenke et al (236) Simvastatina 5 — 20 mg 4 dias 72 8 afios LDL-: 116 + 18 vs 156 + 24 (simvastatina vs control/4 afios
p=0,002)vs 118 =18 (8 afios) NS

Keogh et al (238) Pravastatina 20 — 40 mg 36 horas 87 12 meses CT: 215 = 58 vs 196 = 54 (NS)

Simvastatina 10 — 20 mg LDL-: 123 = 58 vs 108 = 50 (NS)
Mehra et al (239) Pravastatina 20 mg 4 semanas 50 12 meses CT: 218 = 54 (RR 9%) vs 204 = 41 (RR 18%) p < 0,01

Simvastatina 10 mg LDLc: 131 = 47 (RR15%) vs 120 = 34 (RR23%) p < 0,01
Magnanietal (2000  Atorvastatina 10 — 20 mg 36 horas 39 4 meses CT: 174 = 18 (RR33%) vs 204 (RR 21%) p < 0,001

Pravastatina 20 — 40 mg LDLc: 95 = 16 (RR45%) vs 119 = 18 (RR 30%) p = 0,001
Patel et al (240) Atorvastatina 21 = 10 mg = 48 418 + 229d LDL-c: 145 = 38 vs 97 + 24 (RR 31 + 20%) p<0,0001
O’Rourke (z01) Fluvastatina 40 mg 3 meses — 79 1 afie ACT: -17% fluvastatina vs + 4,5% placebo p<0,001

12 afios ALDL-c: 20,5% vs + 4,8% p<0,001
Sammanetal (203)  Rosuvastatina 10 mg — 21 6 semanas LDL <100 70% pacientes (p<0,05)
CT <200 en 80% pacientes (p<0,05)

Quarta et al (201) Simvastatina 10 — 29 mg + = 24 6 meses ACT: - 22%

ezetimibe 10 mg ALDL-c: 28%
Potena etal (202) Fluvastatina 20 vs 80 mg 52 12 meses LDL <100 (50% vs 54%) NS. Dosis de 80 mg: efecto mas

precoz.

Tabla 22.Ensayos clinicos que evaltian el efecto hipolipemiante de las estatinasen el TC
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Kobashigawa et al randomizaron a 97 pacientes a recibir pravastatina 20
— 40 mg (n = 47) o placebo (n = 50) durante los primeros 12 meses post-TC y
observaron que los pacientes tratados con pravastatina presentaban una
reduccion significativa en los niveles de CT y LDL respecto a los pacientes
tratados con placebo (CT: 193 + 36 vs 248 +49; [RR 22%] p < 0,001y LDL: 116
32 vs 158 + 27; [RR 27%] p < 0,001, respectivamente)."!

Del mismo modo, Wenke et al, constataron el efecto hipolipemiante de
la simvastatina en este subgrupo de pacientes. El tratamiento post-TC precoz
con simvastatina 5 — 20 mg se asocié a una mejora el los niveles de LDL respeto
al grupo control (LDL: 115 + 4 vs 156 + 17; [RR 26%] p = 0,002).*%%

Estudios posteriores que comparaban el efecto hipolipemiante de
atorvastatina 10 — 20 mg frente a pravastatina 20 — 40 mg observaron que los
pacientes tratados con atorvastatina presentaban una mayor reduccién de CTy
LDL-c respecto a los tratados con pravastatina con un perfil de seguridad similar
(CT: 174 + 18, [RR 33%] vs 204 [RR 21%] p < 0,001; LDL: 95 + 16 [RR45%] vs 119
+ 18 [RR 30%] p = 0,001).(200) Asimismo se comprobd que el tratamiento con
fluvastatina a dosis moderadas — altas conseguia una reduccidn significativa de
los niveles lipidicos con una buena tolerancia y seguridad.(m"zoz) Samman et al
observaron que el tratamiento con rosuvastatina 10 mg demostrd ser una
terapia hipolipemiante util en aquellos pacientes TC en los que con otras
estatinas no alcanzaban niveles objetivo de LDL < 100 mg/dl.(m)

Sin embargo, una proporcidn no despreciable de pacientes TC presentan

un control lipidico subdptimo pese al empleo de estatinas. En esta situacidn, la

116 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

asociacién de simvastatina y ezetimibe se ha comprobado eficaz y segura. %"

26) E| empleo de ezetimibe en monoterapia se ha comprobado eficaz en
aquellos pacientes en los que el uso de estatinas estd contraindicado o se han
documentado eventos adversos en relacién con su administracion. 2%

La experiencia con resinas de intercambio idnico, acido nicotinico o
fibratos es menor en pacientes trasplantados que en la poblacién general y, por

tanto, su uso ha de realizarse con cautela y muy especialmente en aquellos

pacientes tratados con anticalcineurinicos.

e Estatinas y enfermedad vascular del injerto

La enfermedad vascular del injerto (EVI) o rechazo crénico es, junto con
las neoplasias, uno de los principales factores limitantes de la supervivencia del
paciente TC después del primer afio. (188.207) por este motivo continda siendo
objeto de investigacion muy activa.

La EVI, a diferencia de la aterosclerosis en pacientes no trasplantados
cardiacos, es una enfermedad difusa que afecta tanto a las arterias epicardicas
como a la microvasculatura. Las lesiones tipicamente son difusas, concéntricas
y longitudinales. Desde el punto de vista histolégico se caracterizan por
presentar una hiperplasia intimal concéntrica con infiltracion por células
miointimales (células musculares lisas emigradas desde la capa media),
linfocitos y macrofagos. Habitualmente también existe un depdsito de lipidos
tanto intracelular (células espumosas) como extracelular por depdsito de

proteoglicanos.(195’2°7) (Tabla 23)
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I
Caracteristicas [ S EVI M ATEROSCLEROSIS
I
PREVALENCIA 2= 50% TC a los 10 afios Frecuente en grupos de riesgo y por encima de 6* década
Relacién inversa con la edad (> frecuencia en més jévenes). Sin  Relacién directa con le edad (excepcional antes de la 42
relacién con el género década). Aparicién mis tardfa en mujeres
CURSO TEMPORAL Signos iniciales en semanas — meses post TC Signos iniciales en la 22 década de la vida. Progresién
Evolucién subclinica durante afios. Sintomas en general, a subclinica durante décadas. Sintomas a partir de la 5
partir de los 3 afios post TC década de la vida
LOCALIZACION En todo el 4rbol coronario, incluyendo arterias, Arterias epicdrdicas y proximales
microvasculatura y venas
TIPO ANATOMICO Crecimiento intimal concéntrico y difuso (inicial) Crecimiento intimal y degenerativo focal, excéntrica
De lesiones intimales concéntricas y difusas fibrosadas a placas  (inicial). Placas fibroadiposas con nticleo necrdtico y
fibroadiposas degenerativas (avanzada) cépsula fibrosa
HISTOPATOLOGIA Afectacién predominante de {ntima. Depdsito de lipidos Afectacién predominante de intima, media y adventicia.
intracelular y extracelular (sin cristales de colesterol). Limina Depésitos de lipidos intracelular y extracelular (con
eldstica interna integra. cristales de colesterol). Lamina eldstica interna destruida.
EVOLUCION Inicial: Proliferacién de células miointimales y lipidos Inicial: Estrfa grasa
LESIONES

extracelulares en la intima.
Crecimiento: Proliferacién celular rapida. Células espumosas
Erosién superficial y rotura de placa: fenémenos inusuales

excepto en fases terminales

Crecimiento: Progresién lenta de lesién fibroadiposa
(décadas)
Erosion superficial y rotura de placa: Modo frecuente de

progresién de placa e inestabilizacién clinica.

Tabla 24.Semejanzasy diferencias de aterosclerosis en vasos nativosy la enfermedad vascular del injerto

(Modificado de L. Alonso Pulpén y MG Crespo. Trasplante cardiaco; 2009) ™

Su expresion clinica, debido a la denervacién del injerto, es en ocasiones
tardia y puede presentarse como insuficiencia cardiaca, infarto agudo de
miocardio silente, eventos arritmicos o incluso como muerte subita.

Datos reportados por el Registro ISHLT — 2011 muestran que el 20%,
30% y 45% de los pacientes TC presentan EVlalos 3,5y 8 afios. 88

Sin embargo, en la literatura existe controversia en cuanto a la
incidencia y prevalencia de la EVI en el post TC. En gran medida, este hecho se
debe a que la EVI ha sido definida de diversos modos, atendiendo a distintos
lo que dificultado la

criterios histolégicos, angiograficos o ecograficos,

interpretacion de muchos estudios. Inicialmente, en la era de

immunosupresion subdptima, el diagnostico de la EVI era fundamentalmente
patoldgico, ya que se detectaba como una forma muy agresiva de vasculitis.

Con la mejoria en la supervivencia post-TC, el diagnostico angiografico se
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convirtié en la norma. (Figura 21) Sin embargo, pronto se observé que esta
técnica, basada en un luminograma de las arterias coronarias epicardicas y
debido a las caracteristicas de la EVI, infraestimaba la severidad del
engrosamiento intimal cuando se comparaba con estudios de necropsia.(zog)

Con el advenimiento de la ecografia intravascular coronaria (IVUS), por su
mayor sensibilidad, permitié definir el desarrollo de vasculopatia silente
angiograficamente, y mejord el conocimiento de la enfermedad (caracteristicas
anatdmicas, tasa de progresion, factores de riesgo y efectos de las terapias
preventivas en la EVI)
convirtiéndose en el “gold
estandar” para el
diagndstico de la

EVI.1207209210) (Eiayra  21)

Ademas de la informacion

anatdmica, los estudios

Figura21. Enfermedad vascular del injerto.

Imagen zmgiogrziﬁca coronarias Lpic;irdiczls (s superior, )

Imagen de vmgmﬁ}z coronaria intravascular (inferior).

realizados con IVUS nos
aportan informacidén prondstica. Asi, se observé que el grado de engrosamiento
intimal se correlaciona bien con el desarrollo de lesiones angiograficas, la
aparicion de sintomas, fracaso del injerto y mortalidad.?***% En la tabla 25 se
exponen los criterios propuestos para la interpretacién de las medidas

realizadas mediante IVUS.?*4%)
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CRITERIOS BASICOS PARA LA INTERPRETACION DELIVUS EN POST - TC

Estudio IVUS ANORMAL

Estudio basal (4 — 6 Engrosamiento intimal 0,25 — 0,5 mm Alguna lesién intimal > 0,5 mm
semanas post — TC) sugiere enfermedad del donante
Estudio 1 afio post— Ausencia de cambios en grosor intimal Algl’m cambio en alguna lesién > 0,5
TC mm sugiere enfermedad progresiva

acelerada asociada a eventos adveroso

Tabla 24. Criterios basicos para la interpretacién de la ecografia coronaria intravascular (IVUS) post-TC
(/ Heart Luug Transp[ant 2010;29:914-56, =

En los ultimos afios estdn surgiendo nuevas y prometedoras
definiciones en base a biomarcadores inmunohistologicos y circulantes.

Recientemente la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco (ISHLT)
ha tratado de unificar la definicién de la EVI, para ello ha desarrollado una
nomenclatura de trabajo, internacional y universal, con la idea que pueda
funcionar como la que en su dia se desarrollé para el diagnostico histoldgico del
rechazo cardiaco.?*® Para la elaboracién de esta nomenclatura de consenso se
llevd a cabo una revision critica de la informacidn disponible sobre angiografia,
IVUS, funcidn microvascular, histologia del injerto cardiaco, marcadores
inmunoldgicos, estudios no invasivos y biomarcadores gendmicos o
protedmicos. Por consenso se decidié que la angiografia y la funcidn del injerto
fuesen los dos aspectos a considerar en la nomenclatura. Respecto a la
descripcién angiografica se establecidé que debe incluir la maxima estenosis del
tronco comun izquierdo (TCl), vasos primarios y vasos secundarios. La
disfuncién del injerto ha de tener en cuenta la fraccién de eyeccion del

ventriculo izquierdo asi como insuficiencia cardiaca y fisiologia restrictiva.

(Tabla 25)
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NOMENCLATURA RECOMENDADA PARA LA VASCULOPATIA DEL INJERTO

(Cardiac Allograft Vasculopathy) ISHLT — 2010

CAV 0 (No signiﬁcativa) Sin lesiones angiogréficas detectables

CAV 1 (Leve) Lesion < 50% del TCI, o un vaso primario con lesién < 70%, o cualquier estenosis de rama <

70% (incluido estrechamiento difuso) sin disfuncién del injerto.

CAV 2 (Moderada) Lesién TCI = 50%, o vaso primario > 70%, o estenosis aisladas = 70% en ramas de 2

sistemas sin disfuncion del injerto.

CAV 3 (Severa) Lesién TCI 2 50%, o 2 0 més vasos primarios = 70%, o estenosis de ramas aisladas = 70%
en los 3 sistemas o ISHLT CAV1 o CAV2 con disfuncion del injerto (FEVI < 45%
generalmente en presencia de alteraciones de la contractilidad regional) o evidencia de

fisiologl’a restrictiva significativa (1& cual es frecuente, aunque no especifica).

Definiciones:
VASO PRIMARIO: Regicn proximal y 33% medio de DA, CX, RM y CD dominante o codominante con I DP y SPL

b RAMASECUNDARIA:33% distal de los vasos primarios; o septales perforantes, diagonales u obtusas marginales; alguna porcién de CD no dominante

c FISIOLOGIA RESTRICTIVA DEL INJERTO: IC sintomética con ratio E/A » 2 (> 1.5 en nifios), acortamiento del tiempo de relajacion isovolumétrico
(< 60 mseg.), acortamiento del tiempo de deceleracion (<150 mseg) o valores hemodindmicos de restriccion (PAD > 12 mmHg, PCP > 25 mmHg, IC <
2l/min/m2)

Tabla25. Nomenclatura recomendada para la vasculopatia del injerto ISHLT — 2010
(Modificado de J Heart Lung Transplant 2010;29:717-27°

La decision de tener en cuenta a la angiografia (y no al IVUS) se
basé fundamentalmente en la disponibilidad "universal" de la técnica tanto
para adultos como para pacientes pediatricos y por tanto su mayor su
aplicabilidad. La principal caracteristica de esta nueva clasificacidon es que la
definicion de severidad de la vasculopatia tiene en cuenta la anatomia
coronaria en combinacidn con los efectos fisiolégicos de la enfermedad sobre Ia
funcién del injerto. La utilizacion de la misma en la clinica diaria, permitird
conocer su utilidad como valor prondstico. Hasta el momento, datos obtenidos
en estudios no randomizados, son alentadores.'?*”

Multiples factores, inmunolégicos y no — inmunoldgicos, han sido

implicados en el desarrollo de la vasculopatia del injerto.(m) (Figura 22)
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[ Rechazo agudo ]
[ Tiempo isquemia }-.\ i, __.-"[ Virus (CMV) ]
ey o

[ Daiio celular endotelial ]

7 A ®.
Edad del donante L /'" \[ CsA [ esteroides ]
[ Hipertensién ] <[ Dielipemia ]

[ Hiperplasia intimal (vasculopatia del injerto) ]

Figura 22. Mecanismos involucrados en el desarrollo de EVI
(Modificado de Curr Cardiol Trials Cardiovase Med 2000:1:166F*°

a) Factores inmunoldgicos:

En el desarrollo de EVI se ha involucrado tanto el sistema inmune
celular como el humoral. En el desarrollo de anticuerpos anti-HLA clase | y
I, la activacion de células T o células endoteliales, asi como una expresion
de citoquinas alterada han sido asociados con el rechazo crénico en el post-
TC. (195,219-222)

b) Factores no inmunoldgicos:

Caracteristicas del donante como la edad avanzada, el sexo
masculino, polimorfismos en el gen que codifica la enzima convertidora de
angiotensina (genotipo DD) o la historia de cardiopatia isquémica se han
asociado con un mayor riesgo de EVI. En contraposicion a este hecho, se ha
observado que receptores de TC mas jovenes presentan un riesgo de EVI
incrementado respecto a grupos de mayor edad. Existe evidencia que las

infecciones por CMV en pacientes TC también estan involucradas en el
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desarrollo de EVI a través de un dafio intracelular directo (células
endoteliales) y mecanismos extracelulares (remodelado inverso vascular y
estimulacion de respuestas inmunitarias). Entre los factores de riesgo
clasicos se ha observado que existe una correlacion entre la dislipemia y el
desarrollo y severidad de la EVI.

Otros factores como la causa de muerte del donante, el tiempo de
isquemia prolongado, la obesidad, HTA, infeccién por virus hepatitis C o
niveles elevados de Factor de von Willebrand se han asociado también a un
incremento en el riesgo de rechazo crénico. (195, 223-234)

Aunque la prevencién y tratamiento de la EVI continda siendo un
aspecto todavia no resuelto en el TC, varios han sido los factores que, con
mayor o menor evidencia, se han propuesto para evitar, enlentecer la

progresién o reducir la mortalidad de la vasculopatia del injerto.(lgs) (Tabla

26)

PREVENCION TRATAMIENTO

1. Nuevas pautas de inmunosupresién (con inclusién de 1. Utilizacién de técnicas actuales de revascularizacién

micofenolato mofetil, inhibidores de la sefial de percuténea en lesiones de EVI anatémicamente

p roliferacién y tacrélimus) favorables

2. EfECtO directo de a]gunos in_munosupresores 2.

(inhibidores de la sefial de Proliferacién, micofenolato

Revascularizacion quirtrgica en lesiones de EVI

anatémicamente favorables para esta estrategia

mofetil) en la reduccién del crecimiento intimal que 3.  Posible efecto favorable de farmacos con beneficio
contribuye ala EVI prondstico demostrado en la insuficiencia cardiaca por
3.  Medidas mds efectivas de Prevencién y tratamiento de disfuncién sistélica (inhibidores de la enzima
la infeccién por citomegalovirus conversora de angiotensina, betabloqueantes)
4. Uso prdcticamente universal de estatinas en el 4. Posible uso de desfibriladores implantables como
trasplante cardiaco, por sus efectos hipolipemiantes y prevencién de muerte stbita en la EVI avanzada.
por sus efectos pleiotrépicos
5. Tratamiento intensivo de factores de riesgo cldsicos

Tabla 26. Potenciales factores contribuyentes a una menor incidenciay letalidad de la EVIen el TC

(Modificado de L. Alonso Pulpén y MG Crespo. Trasplante cardiaco; 2009)%
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Entre ellos, el uso practicamente universal de estatinas en el trasplante
cardiaco, por su efecto hipolipemiante e inmunomodulador, se ha asociado
con una reduccion significativa en el riesgo de desarrollo o progresion de la

EVI y mayor supervivencia. (Tabla 27)

ESTUDIO ESTATINA (dosis) INICIOpost  N° ptes Tiempo de EFECTO SOBRE VASCULOPATIA DELINJERTO
-TC seguimiento SUPERVIVENCIA
Kobashigawaet ~ Pravastatina 20 — 40mg 12 semanas 97 12 meses Coronariografia (EVI ): 3 vs 10 pacientes (p = 0,049)
al(191) Subestudio IVUS: grosor intimal 50% menor progresién (p <.04)

Supervivencia: 94% vs 78% (p = 0,025)

Kobashigawaet  Pravastatina 20 — 40 mg 10 afios Supervivencia: 68% vs 48% (p = 0.026)

al (235) Libre de EVI/mortalidad: 43% vs 20% (p = 0.009)

Wenke et al Simvastatina 5 — 20 mg 4 dias 72 4 afios Coronariografia (EVI): 16,6% vs 42,3% (p = 0,045)

(193) Engrosamiento intimal (IVUS): 13,8 = 7,1% vs 27,9 + 12% (p = 0,04)

Supervivencia 88,6% vs 70,3% (p = 0,05)

Wenke et al Simvastatina 5 — 20 mg 4 dias 72 8 afios Coronariografia (EVI): 24,4% vs 54,7% (p < 0,02)

(236) Supervivencia: 88,6% vs 59,5% (p < 0,006)

William et al Pravastatina vs placebo — 129 3,7 aitos Significativamente menor riesgo de EVI (coronariografia) p = 0,03
Potena etal Fluvastatina 20 vs 80 mg 52 12 meses Dosis alta: mayor prevalencia de remodelado negativo (p = 0.02).

(202)

Tabla 27. Ensayos clinicos que evaltian el efecto de las estatinasen la EVI y supervivenciadel TC

El ensayo randomizado dirigido por Kobashigawa y colaboradores (152)

en la década de los noventa (pravastatina vs placebo en 97 pacientes TC),
no sdlo demostrdé que el grupo tratado con pravastatina presentaba un
mejor control lipidico y un riesgo menor de rechazo agudo severo, sino
también que el grupo tratado con pravastatina presentaba una mejor
supervivencia (94% frente a 78%, p = 0,025) y una menor incidencia de EVI
evaluada angiograficamente y en autopsia (p = 0,049) respecto al grupo
control. Ademas un subanalisis IVUS mostré que la progresion del grosor
intimal fue un 50% menor en el grupo tratado con pravastatina (p <0,04).

(235)

Tras una década de seguimiento de este grupo de pacientes
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Kobashigawa et al comprobaron que los beneficios asociados al uso de
pravastatina, en cuanto a mayor de supervivencia (68% vs 48%; p = 0,028) y

menor incidencia de EVI, se mantenian en el tiempo.ms) (Figura 23).
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Figura 23. Efecto de pravastatina a largo plazo (supervivencia libre de EVI)
(Modificado de [ Heart Lung Transplant 2005:24:1736-40)"

Observaciones similares fueron descritas por Wenke y colaboradores
193) en un segundo ensayo clinico en el que se randomizaron 72 pacientes
con TC a recibir tratamiento con simvastatina (dosis maxima 20 mg/dia) vs
tratamiento dietético. A los 4 afios de tratamiento se observd que la terapia
con simvastatina se asociaba a una menor incidencia de EVI, evaluada a
través de angiografia coronaria (16,6% vs 42,3%; p = 0,045) e IVUS
(engrosamiento intimal 13,8 + 7,1% vs 27,9 + 12%; p = 0,04), asi como una
supervivencia significativamente mayor (88,6% vs 70,3%; p = 0,05). A los 8
afos de tratamiento, a pesar de que los pacientes del grupo control fueron

tratados con simvastatina los ultimos 4 afios del seguimiento, se observd

gue los beneficios en cuanto a supervivencia y reduccién de incidencia de
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EVI se continuaba manteniendo en el grupo tratado con simvastatina desde

el post-TC inmediato (EVI 24,4% vs 54,7%; p < 0,02 y Supervivencia 88,6% vs

59,5%; p < 0,006).%% (Figuras 24 y 25)
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Figura 25. Efecto de simvastatina a largo plazo (curvas de desarrollo de EVI)
(Modificado de Circulation 2003:107:93-7)%
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Respecto al tratamiento con rosuvastatina, si bien ha demostrado
reducir de forma segura y eficaz los niveles de colesterol respecto a otros tipos
de estatinas en este subgrupo de pacientes, su efecto sobre la supervivencia y
EVI todavia continta en estudio.”® Recientemente se ha observado que el
tratamiento de pacientes con TC con fluvastatina a dosis moderadas - altas se
asocia, respecto a dosis estandares, a un efecto beneficioso sobre la progresion
de la EVI.2%?

Tal y como se ha expuesto, el tratamiento precoz con estatinas en
pacientes con TC ha demostrado reducir significativamente el riesgo de rechazo
agudo del injerto con compromiso hemodindmico en el primer afio post-TC,
evitar y/o retrasar el desarrollo de EVI, asi como aumentar la supervivencia.

En base a este beneficio documentado, las Guias de la Sociedad
Internacional de TC (ISHLT) (213) exponen como recomendacidn clase | y nivel de
evidencia A que “en adultos, se recomienda el inicio de estatinas en la primera
o segunda semana post-TC independientemente de los niveles de colesterol” y
como recomendacion clase lla que “en pacientes TC pedidtricos se recomienda
el tratamiento con estatinas en presencia de cifras alteradas de colesterol,
evidencia de EVI o tras un re-TC”.

Las Guias para el manejo de la dislipemia publicadas conjuntamente por
la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Aterosclerosis
(ESC/EAS) incorporan, por vez primera, las recomendaciones sobre el uso de

estatinas en pacientes TC. En cuanto al tratamiento de dislipemia en este

subgrupo de pacientes se recomienda que “las estatinas deben ser
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consideradas la primera de linea de tratamiento en paciente TC. Su inicio debe
ser a dosis bajas y su titulacidon ha de realizarse con cautela debido al riesgo de
interaccidon farmacolégica, especialmente en aquellos pacientes tratados con

ciclosporina. (Recomendacion clase lla, nivel de evidencia B)."*”) (Tabla 28)

ISHLT - Guias para el cuidado de los ESC / EAS Gufas para el manejo de la

receptores de un TC (2010) dislipemia (2011)

SUBGRUPOS ESPECIALES: TRASPLANTE CARDIACO
Clase I (nivel de evidencia A): En adultos, se recomienda el ClaseI (nivel de evidencia C): Estrategias para el manejo del
inicio de estatinas en la primera o segunda semana post-TC riesgo cardiovascular global son una prioridad en el TC

independientemente de los niveles de colesterol

Clase ITa (nivel de evidencia C): En pacientes TC pedidtricos Clase ITa(nivel de evidenciaB): Las estatinas deberfan ser

se recomienda el tratamiento con estatinas en presencia de consideradasla primera linea de tratamiento en pacientes
cifras alteradas de colesterol, evidencia de EVI o tras un TC. Se deberfan iniciar a dosis bajas y realizarse
retrasplante cardiaco cuidadosamente la titulacién por las potenciales

interacciones farmacoldgicas, especialmente en aquellos que

reciben ciclosporina.

Tabla 28. Recomendaciones sobre el uso de estatinas en pacientes TC

(Modificado de Eur Heart ] 2011;32:1769-818 y ] Heart Lung Transplant 2010;29:914-56 %"

C.2.2. Toxicidad por estatinas en el paciente TC:

Aunque es indudable el beneficio de las estatinas en los pacientes TC, diversos
factores los convierte en pacientes mas susceptibles a presentar efectos secundarios
relacionados con el uso de estatinas que la poblacién general. De hecho, en este
subgrupo de pacientes no es infrecuente que coexistan varios factores que
incrementan el riesgo de toxicidad; entre ellos, cabe destacar la polimedicacién (sobre
todos por el uso de inmunosupresores como la CsA, antagonistas del calcio,
antifungicos azoles, etc), la edad cada vez mas avanzada o el desarrollo frecuente de

comorbilidades como diabetes mellitus, insuficiencia renal o disfuncidon hepatica.
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Pese a que el riesgo de desarrollar efectos secundarios o presentar intolerancia
al uso de estatinas en los pacientes TC parece superior al de la poblacidon general,
datos obtenidos de ensayos randomizados sugieren que la toxicidad por estatinas en
pacientes TC es baja y comparable en muchos casos a la observada en pacientes no -
TC.(191,193,200-203,235,236,238-240) (T3h)53 29)  Sin embargo, esta informacion obtenida de ECA
debe ser interpretada con cautela por varios motivos:

1) Definiciones diversas de miotoxicidad y hepatotoxicidad que dificultan la
interpretacion de los resultados.

2) La mayoria de los ECA fueron disefiados para evaluar la efectividad clinica de
las estatinas en este subgrupo de pacientes, no para estudiar seguridad.

3) ECA con tamafio muestral pequefio (habitualmente inferior a 100 pacientes).

4) Dosis de estatinas no siempre equiparables a las empleadas en la practica
clinica habitual.

5) Un porcentaje significativo de pacientes fueron excluidos de ECA (elevada
comorbilidad o intolerancia previa a estatinas).

6) En ocasiones se describe una tasa de discontinuacién mayor al nimero de
eventos adversos reportados en los ECA, lo cual podria corresponder a un

numero de eventos adversos mayor al reportado.
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ESTUDIO ESTATINA (dosis) Ne ptes Tiempo de EFECTOS SECUNDARIOS DELTRATAM,IENTO CON ESTATINAS
seguimiento
Kobashigawa etal (191) Pravastatina 20 — 40 mg 97 12 meses Rabdomiolisis (0%); miositis (0%);

tTasintomatica de CPK (0%)

Kobashigawa etal (235) Pravastatina 20 — 40 mg 97 10 afios No descrito
Wenkeetal (193) Simvastatina 5 — 20 mg 72 4 afios Rabdomiolisis (0%); fasintomatica de CPK > 100 (30%)
Wenkeetal (236) Simvastatina 5 — 20 mg 72 8 afios Rabdomiolisis (0%); fasintomatica de CPK > 100 (34,2% simvastatina vs

27% control)

Keogh et al (238) Pravastatina 20 — 40 mg 87 12 meses Rabdomiolisis o miositis: 0% (pravastatina) vs 13,3% (simvastatina)
Simvastatina 10 — 20 mg

Mehra et al (239) Pravastatina 20 mg 50 12 meses Rabdomiolisis (0% ); miopatia (0%)

Simvastatina 10 mg

Magnani et al (200) Atorvastatina 10 — 20 mg 39 4 meses Rabdomiolisis (0%)

Pravastatina 20 — 40 mg fasintomatica de CPK : 10% (no diferencias entre grupos)
Patel et al (240) Atorvastatina 21 + 10 mg 48 418 + 226d Rabdomiolisis (0% ); miositis (6%); mialgias (6%); hepatotoxicidad (0%)
O’Rourke (201) Fluvastatina 40 mg 79 1 afio fasintomatica de CPK (14%); mialgia (12%);

Intolerancia digestiva (13,4%)
Samman et al (203) Rosuvastatina 10 mg 21 6 semanas Rabdomiolisis (0% ); mialgias (4,7%); Tasintomatica de CPK (9,5%)

Potena et al (202) Fluvastatina 20 vs 80 mg 52 12 meses 139 discontinuaron el tratamiento (no diferencias entre grupos) por m_ialgias
o elevacién de CPK

Tabla 29. Toxicidad por estatinas en el TC reportada en ensayos clinicos aleatorizados

De hecho, diversos datos sugieren que el nimero de eventos adversos
relacionado con el uso de estatinas en la practica clinica habitual es superior al
reportado en los ECA:

1) Aunque en la mayoria de los ECA de estatinas en pacientes post-TC no

observaron casos de rabdomiolisis, en los datos reportados por la FDA
(marzo 1999 - noviembre 2000) el 8% de los 601 casos de rabdomiolisis
relacionada con el uso de estatinas fueron asociados con el uso de
ciclosporina.(llg) Este hecho sugiere que la toxicidad muscular en pacientes
post-TC podria ser mayor a la descrita en ECA. Apoyando esta hipdtesis,
cabe destacar que estudios previos ya habian descrito esta asociacion.®*!

2) Aunque los datos aportados en la literatura son limitados, estudios

observacionales sugieren un porcentaje mayor de eventos adversos en
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pacientes post-TC respecto al descrito en los ECA. Se estima que en torno a
un 15 — 20% de los pacientes post-TC presentan algin efecto secundario
relacionado con el uso de estatinas (= 8% elevacion transitoria de enzimas
hepaticas, = 6% elevacién asintomatica de CPK, = 1,5 — 2 % rabdomiolisis, =
1-1,5 % mialgias y 1 — 1,5% otros).?*? Sin embargo, cabe destacar que la
presencia de eventos adversos fatales es excepcional y, por tanto el

beneficio de este grupo de farmacos respecto al riesgo es incuestionable.

C.2.3. Protocolo de seguimiento. Guias y recomendaciones.

Aunque en la actualidad, tal y como se ha comentado, es indiscutibles que el

tratamiento con estatinas debe de ser universal y precoz en todos los pacientes TC,

existen todavia cuestiones no resultas:

a)

b)

No se ha establecido por el momento cual es el objetivo del tratamiento
hipolipemiante en el paciente con TC. Parece razonable, y la mayoria de los
autores asi lo reportan, considerar al menos el mismo objetivo terapéutico
que en los pacientes sin TC con cardiopatia isquémica (LDL-c < 100 mg/dl).
No se ha establecido un protocolo de seguimiento para reducir el riesgo de
toxicidad inducida por estatinas en este subgrupo de pacientes.

En este sentido, las guias Internacionales de TC insisten en la importancia
de iniciar el tratamiento con dosis bajas de estatinas (Tabla 30) vy
preferentemente hidrofilicas con objeto de reducir las interacciones

farmacoldgicas y el riesgo de toxicidad.?* Sin embargo, no se expone un
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protocolo de seguimiento y vigilancia de sus posibles efectos adversos ni el

manejo clinico en caso de la aparicidon de los mismos.

FARMACO DOSIS RIESGOS
PRAVASTATINA 20 — 40 mg Miositis (bajo)
SIMVASTATINA 5—20mg Miositis (alto)

> 20 mg: NO recomendado

ATORVASTATINA 10 — 20 mg Miositis (alto)
FLUVASTATINA 40 — 80 mg Miositis (bajo)
LOVASTATINA 20 mg Miositis (alto)

ROSUVASTATINA 5— 20 mg Miositis

Tabla 30. Dosis de estatinas recomendadas (Gufas ISHLT 2010)
(Modificado de j Heart Lung Transplant 201 0:29:914-56)

Bilchick el al **® realizan una propuesta en cuanto al manejo de la miotoxicidad

secundaria al uso de estatinas en pacientes TC. (Figura 26).

Datos observacionales publicados por nuestra unidad muestran que
mediante un seguimiento analitico y clinico estrecho se logra la deteccién
temprana de toxicidad inducida por estatinas. Esto permite la modificacion
temprana de la terapia hipolipemiante (cambio de estatina, reduccién de dosis
o suspensién temporal o permanente de la estatina) con objeto de minimizar la
aparicién de complicaciones graves. Se ha visto que, de este modo, la mayoria
de los TC presenta una buena tolerancia al tratamiento con estatinas y, sdlo en

. , . . el . 242
una minoria de los casos es necesaria la suspensién definitiva del mismo. (242)
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RESUMEN

v EITC supone una alternativa terapéutica para aqueﬂos pacientes con IC terminal sin contraindicaciones para

el mismo e imposibilidad de controlar la enfermedad mediante otras alternativas médicas o quirtrgicas.

v Mejoras en la inmunosupresién, desarrollo de técnicas de deteccién de rechazo agudo o modificaciones en la
técnica quirﬁrgica/preservacién del érgano han contribuido a un aumento Progresivo en la supervivencia de
estos Pacientes a pesar del cambio de Perfil de donante/receptor al que asistimos en la Gltima década (rnayor
comorbilidad asociada). La EVI o rechazo crémico y las neoplasias constituyen las principales causas de

mortalidad a largo plazo.

v El tratamiento con estatinas en el pos-TC es en la actualidad universal por su impacto favorable en la
supervivencia del paciente TC (recomendacién clase I, nivel de evidencia A; Guias de la Sociedad
Internacional de TC ISHLT). La instauracién precoz del tratamiento con estatinas en pacientes TC ha
demostrado mejorar su perfil lipidico, reducir significativamente el riesgo de rechazo agudo del injerto con

compromiso hemodindmico en el primer afio post-TC y evitar y/o retrasar el desarrollo/progresion de la

EVL

v Es frecuente en el pacientes TC la coexistencia de varios factores que se asocian a un riesgo aumentado de
toxicidad por estatinas (polimedicacién, comorbilidad asociada). Datos obtenidos de ECA sugieren, sin
embargo, que la toxicidad por estatinas es baja y comparable a la observada en la poblacién general. Estudios
observacionales y datos reportados por la FDA sugieren que en torno a un 15-20% de los pacientes TC

presentan algl’ln evento adverso relacionado con el uso de estatinas en el posthC.

v En todo caso, la presencia de eventos adversos fatales en pacientes TC relacionados con el uso de estatinas es

excepcional y, por tanto, el beneficio de este subgrupo de farmacos respecto al riesgo es incuestionable.

v Las guias internacionales de TC inciden en la importancia de iniciar el tratamiento con dosis bajas de
estatinas y preferentemente hidrofilicas con objeto de reduccién las interacciones farmacoldgicas y el riesgo
de toxicidad. Sin embargo se desconoce cudl es el LDL objetivo en el paciente TC y no se ha establecido un

protocolo de seguimiento para reducir el riesgo de toxicidad en este subgrupo de pacientes.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Multiples estudios han documentado el beneficio del uso precoz de estatinas
en pacientes TC, independientemente de su perfil lipidico, por reducir
significativamente el riesgo de rechazo agudo celular, rechazo crénico vy

. 191,193,194,196,202,235,236
mortalidad.! )

Sin embargo, esta terapia hipolipemiante no estd
exenta de riesgos. Entre ellos, cabe destacar la toxicidad muscular o miotoxicidad

secundaria a estatinas, por ser el efecto secundario mas frecuente y que mads

interrupciones del tratamiento condiciona.

Los pacientes TC constituyen un subgrupo con un riesgo potencial de toxicidad

por estatinas superior a la poblacién general. Varios factores no genéticos se han

asociado a este incremento de riesgo:

a) Tratamiento hipolipemiante intensivo: Los beneficios demostrados por

las estatinas a distintos niveles en este subgrupo de pacientes ha condicionado

gue el tratamiento hipolipemiante se haya intensificado en la Gltima década.

b) Polimedicacion: Multiples farmacos de uso frecuente en pacientes TC

como la ciclosporina A, los antifungicos o los antagonistas del calcio, entre

otros, han sido asociados a un riesgo incrementado de toxicidad por estatinas.
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c) Comorbilidad: La coexistencia con otras afecciones (hipotiroidismo,
disfuncién renal o hepatica, infecciones intercurrentes, diabetes mellitus,
patologia que requiera cirugia mayor) o la edad avanzada favorece el desarrollo
de efectos adversos secundarios al uso de estatinas. Con la mejora en la
supervivencia de los pacientes TC y el cambio de perfil del paciente receptor, la
comorbilidad asociada del paciente TC es cada vez mayor y, por tanto, el riesgo

potencial de toxicidad por estatinas, podria haber aumentado.

Sin embargo, la incidencia de toxicidad atribuida al uso de estatinas en
pacientes TC descrita en estudios randomizados continda siendo baja y, en muchas
ocasiones, comparable a la descrita en la poblacion general. La exclusién de pacientes
con comorbilidad importante e intolerancia previa a estatinas y la monitorizacién
clinica/analitica mas estrecha a la realizada en la practica clinica habitual podrian

explicar estos hallazgos.

Los datos publicados en la literatura sobre la toxicidad muscular por estatinas
en pacientes TC en la practica clinica habitual, aunque son mas limitados, sugieren que
es mas frecuente que el descrito en ECA y es la causa principal de discontinuacion del

tratamiento hipolipemiante.

En este sentido, este proyecto nos proponemos evaluar el riesgo de
miotoxicidad por estatinas en la practica clinica habitual y los factores de riesgo

asociados a la misma.
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Por otro lado, es conocido que factores genéticos pueden determinar un mayor
riesgo de toxicidad por estatinas. Asi, en la poblacion general se ha establecido una
fuerte asociacidon de la miopatia por estatinas con el polimorfismo (SNP) rs4149056,
localizado dentro del gen SLCO1B1. Ademas, algunos estudios han mostrado la
relacion entre el SNP rs4149056 y la farmacocinética de las estatinas. Tal y como se ha
expuesto, se ha establecido una asociacion entre la presencia del alelo G en rs2306283
y una menor concentracion plasmdtica de estatinas, lo cual es consistente con el
menor riesgo de miopatia observado en estos individuos. Sin embargo, el riesgo de
toxicidad asociada a la presencia de estas variantes no ha sido evaluado en Ia

poblacion de TC.

La importancia de este hecho viene dada porque confirmar esta asociacion en
pacientes TC podria ayudar a establecer un tratamiento hipolipemiante “a la carta” y
reducir asi el riesgo de toxicidad muscular asociada a estatinas. En este proyecto
evaluamos si la presencia de diversos polimorfismos en el gen SLCO1B1 en los
pacientes TC se asocia a un incremento en el riesgo de miotoxicidad relacionada con el

uso de estatinas.
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OBIJETIVOS DEL ESTUDIO
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

OBIJETIVO PRIMARIO:
e Evaluar en la poblacidon de pacientes con TC el riesgo de miotoxicidad por

estatinas en la practica clinica habitual.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Determinar los factores no genéticos asociados a un incremento de riesgo de

miotoxicidad por estatinas en pacientes con TC.

e Estimar en la poblacidon de pacientes con TC la frecuencia de determinadas
variantes del gen SLCO1B1 que se han relacionado con toxicidad muscular a las
estatinas en la poblacion general y el riesgo de dicha toxicidad asociado a la

presencia de estas variantes.
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POBLACION DE ESTUDIO Y METODOS
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POBLACION DE ESTUDIO Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO

Poblacion de estudio y periodo de seguimiento:

Estudio anidado en una cohorte histérica de 620 pacientes TC en el Hospital
Universitario A Coruiia (CHUAC) entre Abril de 1991 y Enero de 2011 con un

seguimiento medio de 7,9 £ 5,2 afos.

Se excluyeron aquellos pacientes con edad inferior a 18 afios en el momento
del TC, supervivencia inferior a 30 dias post-TC o afectos por enfermedades
neuromusculares o metabdlicas que pudiesen conllevar una elevacién de CPK

no relacionada con el uso de estatinas.

En todos los pacientes incluidos en el estudio se completd el seguimiento hasta
el cierre del estudio (Enero 2012) o fecha de fallecimiento. Se establecid este
periodo de seguimiento para garantizar no sélo la recogida de episodios de
toxicidad muscular asociada a estatinas desarrollada precozmente, sino

también aquella derivada de su uso a largo plazo.
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Protocolo de tratamiento con estatinas:

Respecto al protocolo de uso de estatinas empleado en esta cohorte de
pacientes cabe destacar que ha presentado modificaciones a lo largo del
tiempo en base a las nuevas evidencias publicadas en la literatura,
recomendaciones de expertos y a datos observacionales obtenidos del andlisis

de la mima.

Si bien, en todo momento se ha promovido el uso precoz de estatinas en el
post-TC inmediato, la elecciéon de tipo de estatina desde la apertura del
programa de TC ha sufrido variaciones a lo largo del tiempo y varios factores

han contribuido a ello. (Figura 27)

Asi, el empleo de simvastatina a bajas dosis como terapia inicial fue sustituido

19 an Ia

por pravastatina en el afio 1995 tras la publicacién de Kobashigawa
que, como se ha descrito previamente, se reportaba el beneficio de los

pacientes TC tratados precozmente con la misma.

Dos analisis de seguridad llevados a cabo en la Unidad de TC del CHUAC (Anexo

2)(241'242) refuerzan este cambio de estrategia:

e Analisis observacional periodo abril 1991 - diciembre 1998: Estudio

retrospectivo de 110 pacientes TC consecutivos de la cohorte tratados

con estatinas en el post-TC (40% simvastatina, 60% pravastatina). Con
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una media de 16,5 meses tras el inicio del inhibidor de la HMG-CoA
reductasa se observaron 4 casos de rabdomiolisis (3,6%). Todos ellos
correspondieron al grupo de pacientes tratados con simvastatina a dosis

de 20 mg/dia y tratamiento concomitante con ciclosporina A.?*!

Andlisis observacional periodo abril 1991 — diciembre 2003: Estudio

retrospectivo de 336 pacientes TC consecutivos tratados con estatinas
en el post-TC (80,1% pravastatina, 19,3% simvastatina y 0,6%
atorvastatina). Se observaron 41 casos de toxicidad asociada al uso de
estatinas (12,2%): 3,9% hepatotoxicidad, 5,4% elevacidén asintomatica
de CPK, 1,5% rabdomiolisis y 0,9% mialgias. Respecto a los pacientes
que desarrollaron rabdomiolisis (n =5), 4 recibian tratamiento con
simvastatina en el momento del evento y 1 atorvastatina.

El 73% de los pacientes que desarrollaron eventos adversos
relacionados con el uso de estatinas se encontraba a tratamiento con
un régimen inmunosupresor que incluia Ciclosporina A en el momento

del evento.?*?

En caso de fracaso de la terapia inicial (control lipidico subdptimo o desarrollo

de toxicidad relacionada) desde el afio 1998 se opta por el cambio de

pravastatina a atorvastatina. El uso de fluvastatina, rosuvastatina o la

asociacion de ezetimibe se consideran como alternativas en caso de

intolerancia a la misma o control subdptimo del perfil lipidico.

144 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

Por otro lado, es importante destacar que un factor que ha determinado Ia
eleccidon de unos u otros farmacos hipolipemiantes en diversos periodos ha sido el
aflo de comercializacion en Espafa de cada una de las moléculas. Se cita a
continuacion la fecha de autorizacién de cada uno de los principios activos por la
Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios adscrita al Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad:

e Simvastatina: Fecha de autorizacion 01/11/1990

e Pravastatina: Fecha de autorizacion 01/10/1991

e Lovastatina: Fecha de autorizaciéon 01/06/1994

e Fluvastatina sddica: Fecha de autorizacién 01/02/1996

e Atorvastatina: Fecha de autorizacién 01/10/1997
e Ezetimiba: Fecha de autorizacién 28/04/2003
e Rosuvastatina: Fecha de autorizacion 11/11/2008
e Pitavastatina: Fecha de autorizacién 22/11/2010
Por ultimo, debe resaltarse que el cambio de terapia hipolipemiante, la
reduccion de dosis de estatina o suspensién indefinida ante la sospecha de
miotoxicidad relacionada con el uso de estatinas es una decisidn individualizada
para la que se tienen en cuenta multiples factores:

e Severidad de toxicidad

e Niveles lipidicos

e Presencia/ausencia de EVI

e Medicacién concomitante

e Comorbilidad asociada
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e Definiciones del estudio:

1. Miotoxicidad por estatinas:

Se emplearon para definir los diversos grados de toxicidad muscular
asociada a estatinas los siguientes términos recomendados por la
CANADIAN WORKING GROUP:™Y

e Mialgias: Dolor muscular sin elevacién de CPK

e Elevaciéon de CPK leve: Elevacion < 10 veces LMN con 6 sin miositis

e Rabdomiolisis: Sintomas musculares, CPK > 10 veces el LMN 6 > 10.000

U/L, disfuncidn renal, mioglobinuria 6 necesidad de hidratacion.

2. Toxicidad muscular atribuible al uso de estatinas:

Se considerd toxicidad muscular atribuible al uso de estatinas cuando se

cumplian las tres premisas descritas a continuacién:

1) Efecto adverso (mialgias o elevaciéon de CPK) que el clinico relaciond
con el uso de estatinas y condiciond un cambio terapéutico (suspension
temporal o indefinida de estatina, reduccion de dosis o cambio a otra
estatina).

2) El cambio terapéutico confirmé la resolucion de la toxicidad muscular
(evento adverso clinico y/o analitico).

3) Ausencia de potenciales variables de confusién; es decir, todas

aquellas causas potenciales de elevacién de CPK o sintomas musculares
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no atribuibles a toxicidad por estatinas (infecciones intercurrentes,
traumatismo previo, cirugia mayor, etc.).

Se establecié un seguimiento estrecho en todos aquellos pacientes con
sintomas, signos o datos analiticos sugestivos de afectacion muscular
de forma coincidente con alguna de estas situaciones especiales que
pudiese justificar una elevacion de CPK o sintomas musculares no
relacionada con el uso de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. En
aquellos casos en los que no se resolvieron los datos de toxicidad
muscular una vez resuelta la afeccidn intercurrente se reconsideré la

posibilidad de miotoxicidad atribuible al uso de estatinas.

Evaluacion de miotoxicidad por estatinas y recogida de datos:

En nuestro centro, para el seguimiento del paciente TC estdn protocolizadas
revisiones clinicas y analiticas ambulatorias tras el alta hospitalaria:

e Semanal o quincenal en el primer trimestre

e Al menos mensualmente en el segundo trimestre

e Trimestralmente o cuatrimestralmente trascurrido el primer

semestre post-TC

En dichas revisiones estd establecida la realizacion de una extraccion
sanguinea para evaluar parametros hematoldgicos y bioquimicos entre los

gue se incluye la determinacién de CPK.
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En todas ellas, ademas de una exploracidn fisica exhaustiva se interroga al
paciente acerca de sintomas musculares que pudiesen estar en relacidén con

toxicidad muscular por estatinas.

En caso de sospecha de miotoxicidad por estatinas esta establecida la
realizacion de una determinacién de CPK y perfil hepatico. Asimismo en
caso de cambio de dosis o cambio de estatina se establecen controles de

CPK seriados a los 15 dias, 1 mes y 3 meses desde que se realiza el cambio.

La presencia de miotoxicidad por estatinas fue evaluada tanto
prospectivamente (hasta la fecha de cierre del estudio, enero 2012, o
fallecimiento del paciente) como retrospectivamente (revisién de historia
clinica y analitica acerca de la presencia de toxicidad por estatinas, tipo de

toxicidad, severidad y manejo).

La revision de historias clinicas se llevd a cabo mediante la evaluacién de
historia clinica electrénica (IANUS, SIMON y GESTION DOCUMENTAL), y
resumen de eventos importantes del paciente en formato AZ y fow-sheet;

ambas herramientas propias del programa de TC del CHUAC. (Anexo 1)

Estudio genético (polimorfismos del gen SLCO1B1):

En 280 pacientes TC incluidos en el estudio se evalud la presencia de

determinados polimorfirmos el gen SLCO1B1.
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Con objeto de que la muestra fuese representativa de la cohorte en
estudio, la seleccién fue aleatoria. Se planted la participacién en este
estudio a todos los pacientes evaluados de forma consecutiva en la

Consulta ambulatoria de TC en el primer semestre del afio 2009.

Para llevar a cabo el andlisis genético se obtuvo una muestra de 10 mL de
sangre total, anticoagulada con EDTA coincidiendo con la realizacién de
analitica para seguimiento clinico y se almacené en el Laboratorio de

Gendmica a -802 antes de la extraccion del ADN.

El ADN gendmico se extrajo con el kit de extraccidon y purificacion NUCLEON
(Amersham Biosciences) siguiendo las instrucciones del fabricante. Se
cuantific6 y se valoré la pureza del ADN obtenido utilizando un
espectrofotdmetro ND-1000 Spectrophotometer (NanoDrop, EE.UU). Para
comprobar su integridad se hizo electroforesis en gel de agarosa al 2%
teflido con bromuro de etidio y se visualizd con luz ultravioleta (sistema
GelDoc 2000 y software Quantity One/BioRad, EE.UU.). Se prepararon

diluciones a 10 ng/uL del ADN gendmico para la realizaciéon de los ensayos.

El genotipado se llevd a cabo por discriminacién alélica con ensayos
Tagman 5’-nuclease assays validados por Applied Biosystems. Se siguieron

las instrucciones del fabricante para la preparacién de las PCRs. (Tabla 31)
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La reaccidon se llevé a cabo con un termociclador de PCR cuantitativa a

tiempo real (Real-Time PCR System) StepOne™ PLUS.

Se procedidé a la secuenciacion del exon 6 del gen SLCO1B1 donde se

encuentra el SNP rs4149056 (Vall74Ala) y el SNP rs2306283 en las

muestras de estudio.

Las sondas tagman empleadas fueron:

Assay ID Mapped Availability | Assay Gene Caucasian | African Chinese | Japanese
ID Type Symbol American

C_30633906_10 | rs4149056 | Inventiored | DME SLCO1B1 | 0,13 (C) 0,02 (C) 0,12 (C) 0,19 (C)

C_1901697_20 | rs2306283 | Inventoried | DME SLCO1B1 | 0,3(G) 0,27 (A) 0,27 (A) 0,23 (A)

Las regiones que se amplifican en el ensayo fueron:

*C_30633906_10:

TCTGGGTCATACATGTGGATATATG[C/T]GTTCATGGGTAATATGCTTCG

TGGA

* C__1901697_20:

CAGGTATTCTAAAGAAACTAATAATATC[A/G]ATTCATCAGAAAATTCAA

CATCGAC

Las reacciones se ajustaron para un volumen final utilizado 5uL, siendo la

cantidad de ADN por reaccién 10ng.
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e Anadlisis estadistico:

Las variables categoricas, expresadas en valor absoluto y porcentaje, se
analizaron mediante el test de Chi Cuadrado o el Test Exacto de Fisher. Las
variables continuas se expresaron mediante la media y desviacién estandar
o con la mediana y rango intercuartilico en funcién de la distribucion de las
variables, utilizdndose el test de la T de Student's o el Test de Mann-

Whitney segun necesidad para realizar contrastes de hipotesis.

Para la comparacién de subgrupos de pacientes, se utilizaron para las
variables cuantitativas pruebas paramétricas el analisis de la varianza de un

factor o ANOVA.

Para determinar posibles asociaciones de las variables con la aparicién de
toxicidad muscular se llevd a cabo un andlisis de regresidn logistica
expresandose los resultados como odds ratio (OR) y su intervalo de
confianza del 95% (IC95%). En dicho modelo se introdujeron todos los
factores asociados en el modelo univariable y las variables clinicamente

relevantes. El umbral de significacidn estadistica se establecié en p < 0,05.

El analisis estadistico estadistico se llevé a cabo utilizando el programa SPSS

(SPSS 19.0 inc. Chicago, lllinois).
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e Aspectos éticos del estudio:

Todos los pacientes fueron informados de forma individualizada del

estudio, solicitandoles el consentimiento escrito para su inclusidn. Se les

informé sobre la entrada en un estudio genético, se garantizd la

confidencialidad de los datos personales y el cumplimiento de la Ley

Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidon de Datos de Caracter

Personal.

Plan de trabajo:

Para la realizacién de este estudio se llevd a cabo el siguiente plan de

trabajo:

La recogida de muestras de sangre para el estudio genémico se realizg,
coincidiendo con extracciones analiticas asistenciales (pacientes TC
evaluados ambulatoriamente de forma consecutiva y previo
consentimiento). Las muestras se enviaron al Laboratorio de Gendmica
donde se procesaron y congelaron de forma adecuada hasta el

momento de ser utilizadas.

El estudio genético fue llevado a cabo en el Laboratorio del Grupo de
Investigacidon Cardiovascular del Instituto Universitario de Ciencias de la

Salud de A Coruiia —integrado en el INIBIC del CHUAC-
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e El seguimiento clinico y analitico de los pacientes se efectud se realizd

de acuerdo al protocolo habitual de seguimiento post TC del CHUAC.
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RESULTADOS
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Caracteristicas basales de la poblacién en estudio:

Entre Abril de 1991 y Enero de 2011 se realizaron en el Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia (CHUAC) 620 trasplantes cardiacos ortotdpicos. De ellos, se
excluyeron del estudio 3 pacientes afectos de enfermedades neuromusculares
(elevacion de CPK/mialgias no relacionadas con el uso de estatinas), 76 pacientes cuya
supervivencia post-TC habia sido inferior a 30 dias y 26 pacientes con edad inferior a

18 afios en el momento del TC (Figura 28).

620 TC en CHUAC
(5 abril 1991 — 10 enero 2011)

J

EXCLUSION
3 pacientes: Enfermedad Neuromuscular
76 pacientes: fallecidos en < 30 dias post — TC

26 pacientes: edad <18 afios

!

515 PACIENTES TC TRATADOS CON ESTATINAS

INCLUIDOSEN EL ESTUDIO
N =515 280 ESTUDIOS GENETICOS
Seguimiento medio 7,9 = 5,2 afios - (TC consecutivos varlorados en consulta
Seguimiento Clinico (IANUS, GESTION ambulatoria)
DOCUMENTAL, SIMON, AZ, Flow Sheets) SNP rs4149056
Seguimiento Analitico (CPK, perfil lipidico) SNP rs2306283

Figura 28. Cohorte de estudio y tiempo de seguimiento. Criterios de inclusién y exclusién
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De los 515 pacientes finalmente incluidos en el estudio se comprobd que todos
ellos habian sido tratados con estatinas en algin momento del post-TC y se llevd a

cabo un seguimiento medio de 7,91 + 5,2 afios.

Tal y como se muestra en la Tabla 32, los pacientes incluidos en el estudio
presentaban una edad media en torno a los 55 afos en el momento del TC y eran
predominantemente varones (83,1%). Las etiologias mds frecuentes de la cardiopatia
que motivaron el TC fueron la MCD idiopatica y la isquémica (> 80% de los casos). En el
momento del TC el 15,5% de los pacientes tenian el diagndstico de dislipemia, el 13%

eran diabéticos, el 28,5% hipertensos y el IMC medio era 25,9 + 4,3 kg/m2.

Respecto a la fecha del TC se establecieron tres subgrupos atendiendo a los dos
analisis de seguridad del tratamiento con estatinas llevados a cabo en la cohorte de
estudio comentados previamente: 224 TC se habian realizado antes del afio 1999
(43,5%), 147 pacientes entre los afios 1999 y 2003 (28,5%) y, los 144 trasplantes
cardiacos restantes (28%) se habian realizado con fecha posterior a Enero-2004. (Tabla
33)

En relacién con la terapia inmunosupresora inicial, la CsA se encontraba en el

régimen inicial en mas del 80% de los casos.
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CARACTERISTICAS BASALES ( n = 515)

Sexo

Edad media (afios)
Edad > 65 afios

Cardiopatia pre — TC (n; %)

Dislipemia pre — TC (n ; %)
DM pre — TC (n ; %)
HTA pre — TC (n ; %)

IMC pre — TC (Kg/m2)

428 varones (83,1%); 87 mujeres (16,9%)

54,9 + 10,9 afios (rango 18 — 72 afios)
91 pacientes (17,7%)

Miocardiopatia dilatada isquémica (n = 217; 42,1%)
Miocardiopatia dilatada idiopdtica (n = 212;41,2%)
Cardiopatia valvular (n = 44; 8,5%)

Miocardiopatia hipertréfica (n = 8; 1,6%)
Cardiopatfa congénita (n = 5; 1%)

Miocardiopatia restrictiva (n = 4; 0,8%)

Miocarditis (n = 4; 0,8%)

Re-TC por EVI (n = 4; 0,8%)

Cardiopatia téxica (n = 3; 0,6%)

Otras (n = 14; 2,7%)

80 pacientes (15,5%)
67 pacientes (13%)
147 pacientes (12,7%)

25,9 + 4,3 kg/m2

Tabla 32. Caracteristicas basales de la cohorte de estudio: variables demograficas y factores de riesgo cardiovacular

CARACTERISTICAS BASALES ( n = 515)

Afo del TC (%)

a)  TC antes del afio 2000
b)  Afio 2000 — 2005

c) TC después del afio 2005

Inmunosupresién basal (n ; %)
a)  CsA+ Aza + Prednisona
b)  CsA + MMF + Prednisona
c) FK + MMEF + Prednisona
d)  FK + Aza + Prednisona

e) Otros régimenes

259 pacientes (50,3%)
160 pacientes (31,1%)
96 pacientes (18,6%)

223 pacientes (43,3%)
221 pacientes (42,9%)
54 pacientes (10,5%)
6 pacientes (1,2%)

11 pacientes (2,1%)

Régimen inmunosupresor basal con

Ciclosporina A

444 pacientes (86,2%)

Tabla 33. Caracteristicas basales de la cohorte de estudio: Régimen inmunosupresory periodo del TC

159 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

Perfil lipidico y tratamiento con estatinas:

En la Tabla 34 se muestra la media y mediana del nivel de colesterol total, LDL, HDL y

TGs al mes del TC, 1 afo, 5 afos y 10 afos post-TC.

TIEMPO POST-TC PERFIL LIPIDICO

MEDIA (RANGO); MEDIANA

1 MES Colesterol Total (mg/dl) 182,3 + 42,7 (65 — 369); 177
(n=515) HDL — C (mg/dl) 63,2 + 18,5 (19 — 110); 60
LDL — C (mg/dl) 102,1 + 41,78 (23 — 259); 96,1
TG (mg/dl) 133,4 + 57,1 (43 — 395); 123
1 ANO Colesterol Total (mg/dl) 199,6 + 43,7 (97 — 431); 197
(n=474) HDL — C (mg/dl) 59,2 + 15,6 (23 — 125); 57
LDL — C (mg/dl) 103,9 + 35,9 (34 — 307); 99,9
TG (mg/dl) 147,4 = 69,5 (40 — 578); 130,5
5 ANOS Colesterol Total (mg/dl) 187,4 + 37,9 (81 — 355); 184
(n=331) HDL — C (mg/dl) 54,0 + 15,1 (10 — 104); 53
LDL — C (mg/dl) 101,5 + 31,7 (21 — 283); 99
TG (mg/dl) 141,1 = 72,1 (37 — 464); 123
10 ANOS Colesterol Total (mg/dl) 179,9 + 38,5 (99 — 296); 178
(n=191) HDL — C (mg/dl) 56,1 + 15,9 (15 — 104); 55

LDL — C (mg/dl)
TG (mg/dl)

99,5 + 32,4 (16 — 218); 99,5
132,5 + 66,5 (44 — 550); 120

Tabla 34. Perfil lipidico de los pacientes TC atendiendo al tiempo post-TC (1-mes, 1, 5 y 10-afios post-TC)

Asimismo se desglosan los perfiles lipidicos medios atendiendo al periodo en el
gue se llevd a cabo el TC (Tabla 35). Como se puede observar, en pacientes TC después
del afio 2004 el control lipidico al afio del TC era significativamente mejor que en los

pacientes de estadios previos.
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Tiempo post Perfil Iipidico TC antes del afio 1999 TC entre TC después del
-TC 1999 — 2003 afio 2004
1MES N® de pacientes n =224 n =147 n =144

Colestercl Total medio (mg.r'dl) 186,5 = 43,0 180,9 = 36,7 178,6 = 47,6

HDL-C medio (mg/dl) 56,7 = 11,7 64,6 = 21,1 62,8 = 17,8

LDL-C medio (mg/dl) 124,0 £ 59,9 94,2 + 28,3 97,47 = 36,4

TG medio (mg/dl) 1382 =60,7 125,5 =493 136,7 =586

1ANO N© de pacientes n=177 n=136 n=134

Colesterol Total medio (mg/dl) 213,4 £ 47,2 197,0 = 39,6 1845 =37.2

HDL-C medic (mg/dl) 65,9 =156 60,9 =143 56,6 =16,2

LDL-C medio (mg/dl) 158,8 £ 79,8 106,4 =32,5 98,6 = 30,3

TG medio (mg/dl) 143,6 £ 70,6 147,8 = 59.8 151,6 = 77,2
5ANOS Ne de pacientes n=171 n=110 n=55

Colesterol Total medio (mg/dl) 194,1 =417 1804 =304 182,6 = 37,8

HDL-C medio (mg/dl) 54,6 = 16,0 537 =131 53,00 17,5

LDL-C medio (mg/dl) 106,8 =34,3 102,1 = 27,0 94,4 = 32,6

TG medio (mg/dl) 1383 =715 132,0 = 61,0 168,3 = 88,5
10 ANOS Ne de pacientes n=125 n =63

Colesterol Total medio (mg/dl) 200,6 = 40,3 175,3 = 30,5

HDL-C medio (mg/dl) 57,5 =158 53,6 =159

LDL-C medio (mg/dl) 100,6 = 36,5 97,3 = 22,7

TG medio (mg/dl) 133,0 = 73,0 1316 =515

Tabla 35. Perfil ].lPl(‘].l.CO medio segun la etapa de realizmcion del TC

En las figuras 29 y 30 se muestra como los niveles de colesterol total y LDL-c
durante el seguimiento del TC difieren segun la época en la que se realizd el mismo.
Transcurrido un afio desde el momento de la realizacidon del TC tanto los niveles de CT
como los de LDL eran significativamente mas elevados en aquellos pacientes TC antes

del afio 1999 respecto a los TC en afios posteriores.
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Nivel de colegterol medio {m gfdl)

Nivel de LDL medio (mg/dl)
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Figura 29. Nivel de colesterol total medio segiim la etapa de realizacién del TC
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Figura 30. Nivel de LDL medio segtn la etapa de realizacién del TC
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El momento de instauracion del tratamiento hipolipemiante y el tipo de
estatina empleada en el en el post-TC son dos factores clave para interpretar esta

observacion:

e Tal y como se puede observar en la Figura 31, transcurrido el primer
mes del TC en el 71,5% de la cohorte se habia prescrito tratamiento con
estatinas. En este momento, casi en la totalidad de los casos el farmaco

prescrito era la pravastatina.

e Al cabo de un afo del TC el porcentaje de pacientes que no habian
recibido tratamiento con estatinas era ya inferior al 15%. Aunque el
mayor porcentaje de los pacientes (58,4%) recibia en este momento
pravastatina, en un porcentaje significativo de pacientes la pravastatina
ya habia sido sustituida por otra estatina (17,3% atorvastatina, 7,4%

simvastatina, 1,5% rosuvastatina y 1,5% fluvastatina).

e Transcurridos 5 afios desde la realizacién del TC menos del 10% de los
pacientes no recibian, en ese momento, tratamiento con estatinas. La
estatina mas frecuentemente empleada en ese momento era la
atorvastatina (43,2%) mientras el 35,3% de la cohorte continuaba a
tratamiento con pravastatina. Simvastatina, rosuvastatina y fluvastatina
fueron a los 5 anos del TC empleadas como tratamiento hipolipemiante

en el 8,8%, 2,4% y 0,9% de los casos.
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e Alos 10 afos del TC el 92,1% de los pacientes recibian tratamiento con
estatinas. En este momento, y continuando con la tendencia observada
previamente, el nimero de pacientes a tratamiento con atorvastatina
habia ascendido al 53,9% mientras que ya sélo un 25% de los casos

recibia tratamiento con pravastatina.

% No estatina g Pravastatina

70%

| Atorvastatina g Simvastatina

60% W Fluvastatina g Rosuvastatina

50%

40%

30%

Porcentaje de pacientes (%)

20%

10%

0%

1 MES 1 ANO 5 ANOS 10 ANOS
(n=515) (n-474) (n-=331) (n-191)
Tiempo post-TC (afios)

Figura 31. Distribucién de pacientes TC por periodos post-TC en funcién del tratamiento con estatinas y tipo

Analizando el momento de inicio del tratamiento con estatinas en los
pacientes pos-TC y el tipo de estatina empleada, se puede observar que en
etapas mas recientes el tratamiento hipolipemiante con estatinas se instaurd
mas precozmente y, en caso de un control lipidico subdptimo, se optd antes
por el cambio a otra estatina con mayor poder hipolipemiante. (Figura 32).

Asi, en el subgrupo de pacientes TC después del afo 1999, en torno al

90% de los TC recibian tratamiento con estatinas al mes del TC y el cambio de
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pravastatina (estatina pautada en el post-TC inmediato en todos los casos de
este subgrupo) a otra estatina con objeto de mejorar el perfil lipidico fue mas

frecuente y precoz que en periodos previos.

Se debe, ademas, destacar que mientras la atorvastatina fue la estatina
gue sustituyd a pravastatina con mayor frecuencia a los 5 y 10 afios post-TC en
el subgrupo de pacientes TC entre los afios 1999 y 2004, en los pacientes TC
después del afio 2004 el porcentaje de pacientes tratados a los 5 afios con

rosuvastatina resultd cercano al 15%.

Existe una gran dificultad existe para alcanzar niveles objetivos de LDL-c
en esta cohorte de pacientes; reflejo de ello son las dos siguientes

observaciones:

e Mas de la mitad de la cohorte precisé al menos un cambio en el tipo de
estatina para optimizar el control lipidico.

e En 73 pacientes fue necesaria la asociacion de ezetimibe al
tratamiento con estatina (14,2%) para alcanzar los niveles de LDL-c

objetivo.
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Figura 32. Distribucién de pacientes TC segtin el tratamiento con estatinas y tipo (PERIODO 1991 — 1999)
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Figura 32. Distribucién de pacientes TC seguin el tratamiento con estatinas y tipo (PERIODO 1999 - 2003)
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Figura 32. Distribucién de pacientes TC segtin el tratamiento con estatinas y tipo (PERIODO 2004 - 2011)
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Objetivo primario: Miotoxicidad por estatinas

Con un seguimiento medio de 7,9 afios se observaron 49 episodios de

miotoxicidad secundaria al uso de estatinas en 41 pacientes (7,9%). (Figura 33)

Miotoxicidad por estatinas

7,9% (n = 41 pacientes)

49 eventos

Tipo de miotoxicidad

14,3% Rabdomiolisis

(n=7)
ﬁ
8,2% Mialgias
77,5% Elevacion
(n=4)
CPK < 10 LMN
(n = 38)
mSI m NO M Rabdomiolisis g Mialgias Elevacion CPK < 10 LMN

Figura 33. Toxicidad muscular secundaria al usode estatinas y tipos

e Rabdomiolisis: Se observaron 7 episodios de rabdomiolisis (1,4%) relacionados
con el uso de estatinas. La estatina mas frecuentemente implicada fue la
simvastatina (57,1%, n = 4), seguida a partes iguales por la pravastatina (14,3%,
n = 1), atorvastatina (14,3%, n = 1) y rosuvastatina (14,3%, n = 1). Las dosis de
estatinas a las que se documentaron los episodios de rabdomiolisis fueron de
10 mg/24 horas para la atorvastatina y rosuvastatina y de 20 mg/24 horas para
la simvastatina y pravastatina. En el 42,8% de los casos el episodio de
rabdomiolisis se produjo en los 6 primeros meses tras la instauraciéon del

tratamiento, en el 14,3% sucedid entre los 6 y 12 meses y en el 42,8% restante
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se produjo transcurridos mds de un ano del inicio de la estatina. Dos de los 7
pacientes que desarrollaron este tipo de toxicidad (casos 6 y 7) habian
presentado previamente toxicidad muscular relacionada con el uso de
estatinas. En los dos casos se habia documentado elevacion de CPK < 10 LMN

en relacidn con la administracidn de atorvastatina 10 mg/24 horas.

Respecto al tratamiento inmunosupresor, todos los pacientes recibian
tratamiento con ciclosporina A en el momento en el que se produjo este

evento adverso.

Sélo un paciente presenté disfuncion renal significativa mientras los 6
restantes mantuvieron una diuresis adecuada en todo momento. Ningun
paciente precisé terapia renal sustitutiva y todos los casos se resolvieron con
éxito tras la retirada de la estatina y una adecuada hidratacién. En 6 casos pudo
reiniciarse sin problemas el tratamiento con otra estatina transcurridos varios
meses después del episodio y en un paciente fue necesario suspender de forma
indefinida el tratamiento con estatinas tras documentar episodios repetidos de
toxicidad muscular en relacién con la administracién de estatinas

(atorvastatina y rosuvastatina).
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FECHA TOXICIDAD
(TIEMPODE

ESTATINA
(Dosis; mg/24h)

REGIMEN
INMUNOSUPRESOR ENEL

MANEJO DISFUNCION

RABDOMIOLISIS (TIEMPO HASTA RENAL

EXPOSICION A
ESTAITNA)

RESOLUCION)

ASOCIADA

MOMENTO DE LA
TOXICIDAD

CASO 1 17 Septiembre 1996 SIMVASTATINA Supresién + cambio SI Ciclosporina A + Micofenolato
(> 1 afio) 20 mg (< 2 meses) mofetil + Prednisona
CASO 2 12 Noviembre 1996 SIMVASTATINA Supresidn + cambio NO Ciclosporina A + Azatioprina +
(6 meses — lafo) 20mg (< 2 meses) Prednisona
CASO 3 17 Marzo 1997 SIMVASTATINA Supresién + cambio NO Ciclosporina A + Azatioprina +
(> 1 ano) 20 mg (> 2 meses) Prednisona
CASO 4 1 Marzo 1999 ATORVASTATINA Supresién + cambio NO Ciclosporina A + Micofenolato
(< 6 meses) 10 mg (< 2 meses) mofetil + Prednisona
CASO 5 9 Septiembre 2004 SIMVASTATINA Supresién + cambio NO Ciclosporina A + Micofenolato
(> 1 afio) 20 mg (< 2 meses) mofetil + Prednisona
CASO 6 10 Julio 2007 PRAVASTATINA Supresién + cambio NO Ciclosporina A + Everolimus +
(e 6 macess) 20mg (e D) e
CASO 7 11 Febrero 2010 ROSUVASTATINA Supresién indefinida NO Ciclosporina + Everolimus +
(e 6 =) 10mg (& D) Bysdirsems
Tabla36. Descripcién de los casos de rabdomiolisis relacionados con el uso de estatinas
Mialgias: Cuatro pacientes (0,8%) presentaron mialgias secundarias al

tratamiento con estatinas (50% pravastatina, 25% simvastatina y 25%

atorvastatina) lo que motivd la suspensidon temporal de las mismas. En dos

casos se produjo este efecto en el primer afio de tratamiento y en los dos

restantes cuando habian transcurrido 12 meses desde su inicio. El cuadro de

mialgias se resolvié en menos de 2 meses en dos pacientes y su duracién fue

mas prolongada en los dos restantes. En todos ellos se restaurd el tratamiento

con estatinas sin observar nuevos episodios de toxicidad muscular (50% reinicio

de la misma estatina a dosis mas baja y 50% reinicio de otra estatina). Respecto

al régimen inmunosupresor todos los pacientes recibian tratamiento con

ciclosporina A en el momento en el que se documentd este tipo de toxicidad

muscular atribuido al uso de estatinas.
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FECHATOXICIDAD ESTATINA MANE]JO REGIMEN INMUNOSUPRESOR
MIALGIIAS (TIEMPO DE EXPOSICION A (Dosis; mg/24h) (TIEMPO HASTA EN ELMOMENTODELA
ESTAITNA) RESOLUCION) TOXICIDAD
CASO 1 22 Agosto 1995 SIMVASTATINA Supresién + cambio Ciclosporina A + Prednisona
(> 1afio) 20 mg (> 2 meses)
CASO 2 10 Agosto 2001 PRAVASTATINA Supresién + cambio Ciclosporina A + Micofenolato
(< 6 meses) 20 mg (> 2 meses) mofetil + Prednisona
CASO 3 22 Abril 2003 ATORVASTATINA Supresién + reinicio Ciclosporina A + Azatioprina +
(> 1afio) 10 mg (< 2 meses) Prednisona
CASO 4 20 Junio 2011 PRAVASTATINA Supresién + reinicio Ciclosporina A + Micofenolato
(> 1 afio) 20 mg (< 2 meses) mofetil + Prednisona

Tabla37. Descripcién de los casos de mialgias relacionados con el uso de estatinas

Elevacion de CPK < 10 LMN: Se observaron 38 casos (7,45%) de elevacion de

CPK < 10 LMN secundaria al uso de estatina (52,6% pravastatina, 39,5%
atorvastatina, 2,6% simvastatina, 2,6% cerivastatina y 2,6% rosuvastatina). La
mayor parte de los episodios se produjeron después del afio del inicio del
tratamiento (65,8%) y coincidiendo con el uso de CsA como tratamiento
inmunosupresor (71,0%). Tras la supresién de la estatina (33 casos), reduccién
de dosis (3 pacientes) o mediante el caso inmediato de estatina (2 casos) todos
los pacientes normalizaron los niveles de CPK. En 16 pacientes (42,1%) esta
normalizacion se produjo en un periodo de tiempo inferior a 2 meses y en 22
(57,9%) se comprobd CPK normal tras > 2 meses desde el evento. En un alto
porcentaje de pacientes se reinicié posteriormente el tratamiento con estatinas
sin complicaciones. Seis pacientes (15,8%), sin embargo, volvieron a presentar

una elevaciéon de CPK significativa tras el cambio a otra estatina.
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ELEVACION
CPK >10
LMN

CASO 1

CASO 2

CASO 3

CASO 4

CASO 5

CASO 6

CASO 7

CASO 8

CASO 9

CASO 10
CASO 11
CASO 12
CASO 13
CASO 14
CASO 15
CASO 16
CASO 17
CASo0 18

CASO 19
CASO 20
CASO 21
CASO 22
CASO 23
CASO 24
CASO 25
CASO 26
CASO 27
CASO 28
CASO 29
CASO 30
CASO 31
CASO 32
CASO 33
CASO0 34

CASO 35
CASO 36
CASO 37

CASO 38

FECHA TOXICIDAD
(TIEMPO DE EXPOSICION A

ESTAITNA)
16 Febrero 1996 (> 1 afio)
6 Marzo 1997 (> 1 afio)
15 Agoste 1998 (> lafio)
2 Junio 1998 (< 6 meses)
6 Octubre 1998 (> 1 afio)
2 Noviembre 1998 (> 1 afio)
16 Julio 1999 (< 6 meses)
28 Marzo 2000 (> 1 afio)
17 Abril 2000 (> 1 afio)
23 Mayo 2000 (< 6 meses)
28 Febrero 2001 (6 meses — 1 afio)
29 Abril 2001 (> 1 afio)
18 Junio 2001 (> 1 afio)
27 Julio 2001 (< 6 meses)
10 Septiembre 2001 (> 1 afio)
22 Octubre 2001 (> 1 afio)
1 Febrero 2002 (> 1 aio)

16 Septiembre 2002 (6 m — 1 afio)

28 Febrero 2003 (> 1 afio)
7 Mayo 2003 (> 1 afio)
6 Junio 2003 (> 1 afio)
12 Junio 2003 (6 meses — 1 afio)
28 Octubre 2003 (> 1 afio)
3 Febrero 2004 (> 1 afio)
16 Febrero 2004 (> 1 afic)
10 Agosto 2004 (> 1 afio)
8 Marzo 2005 (> 1 afio)
15 Julie 2005 (> 1 afio)
18 Marzo 2006 (> 1 afio)
28 Marzo 2006 (> 1 afio)

18 Diciembre 2006 (> 1 afio)
21 Diciembre 2006 (< 6 meses)
8 Mayo 2007 (< 6 meses)

18 Enero 2008 (> 1 afio)

21 Julio 2009 (> 1 afio)

21 Diciembre 2009 (> 1 afio)
23 Febrero 2010 (> 1 afio)

15 Abril 2010 (> 1 afio)

ESTATINA
(Dosis; mg/24h)

PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 40 mg
ATORVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 10 mg
SIMVASTAINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 10 mg
ATORVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 10 mg
PRAVASTATINA 20 mg
CERIVASTATINA 10 mg
PRAVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 10 mg

PRAVASTATINA 10 mg

PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg
ATORVASTATINA 20 mg
PRAVASTATINA 20 mg

ROSUVASTATINA 20 mg

MANEJO
(TIEMPO HASTA RESOLUCION)

Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspensién indefinida (< 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Cambio inmediato (< 2 meses)
Supresion + Reinicio (> 2 meses)
Supresién + Reinicio (> 2 meses)
Descenso de dosis (< 2 meses)
Suspensién indefinida (> 2 meses)
Suspensién indefinida (< 2 meses)
Suspensién + Reinicio (> 2 meses)
Suspensién indefinida (> 2 meses)
Suspensién indefinida (< 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspensién + Reinicio (< 2 meses)
Descenso de dosis (> 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)

Suspensién + Reinicio (< 2 meses)

Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspensién indefinida (< 2 meses)
Suspensién indefinida (< 2 meses)
Suspensién indefinida (> 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspensién indefinida (< 2 meses)
Suspensién indefinida (> 2 meses)
Suspensién + Reinicio (< 2 meses)
Suspension + Reinicio (> 2 meses)
Suspensién indefinida (> 2 meses)
Suspension + Cambio (< 2 meses)
Cambio inmediato (> 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspensién + Cambio (< 2 meses)
Suspensién + Cambio (< 2 meses)
Suspensién + Reinicio (> 2 meses)
Suspensién + Cambio (> 2 meses)
Suspension + Reinicio (<2 meses)

Descenso de dosis (< 2 meses)

Tabla38. Elevacién de CPK =10 LMN: descripcién de los eventos

CsA + MMF + Prednisona
CsA + Azatioprina + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + Azatioprina + Prednisona
CsA + Prednisona
CsA + Azatioprina + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
FK + Azatioprina + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + Azatioprina + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
Everolimus + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
Everolimus + MMF + Prednisona
FK + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
FK + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
FK + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
CsA + MMF + Prednisona
FK + MMF + Prednisona
FK + MMF + Prednisona
FK + MMF + Prednisona
Everolimus + MMF + Prednisona

FK + MMF + Prednisona
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Tal y como se ha senalado previamente, el diagndstico de toxicidad
muscular atribuido al uso de estatinas se establecié cuando ya habia trascurrido
mas de un aifo de exposicidn al fdrmaco en el 61,2% de los casos. En el 26,5%
se produjo en el segundo semestre del tratamiento y, Unicamente en el 12,2%
de los casos se establecid en los primeros seis meses desde la instauracion del

farmaco. (Figura 34).

Respecto al manejo terapéutico ante un caso de miotoxicidad la actitud
terapéutica mas frecuentemente elegida fue la suspensién del farmaco y
cambio de estatina en un segundo tiempo (42,8%). En un 24,4% de los casos se
optd por una suspensidn indefinida y un 22,4% en una suspension temporal de
la estatina y reinicio posterior del mismo tipo de estatina a dosis mas bajas.
Sélo en un 6,1% se optd por el cambio inmediato por otro tipo de estatinas y en

el 4,1% a la reduccién de dosis de estatina pautada. (Figura 34)

En cuanto a la resolucion del cuadro de miotoxicidad (normalizaciéon de
niveles de CPK, desaparicion de sintomas musculares o resoluciéon de
rabdomiolisis) sucedidé en los primeros 2 meses tras la intervencidon en 24
pacientes (49%) y fue mas tardia (> 2 meses) en los 25 pacientes restantes

(51%). (Figura 34)
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Objetivos secundarios: Factores genéticos y no-genéticos asociados a un riesgo de

miotoxicidad en pacientes TC.

e Factores no genéticos asociados a un incremento de riesgo de miotoxicidad por

estatinas:

Respecto a las caracteristicas basales la cohorte en estudio, se observd
que el grupo de pacientes que habia presentado miotoxicidad por estatinas (n =
41) era significativamente mas joven en el momento del TC que aquellos que
no habian desarrollado toxicidad muscular (50,7 #12,3 vs 55,3 + 10,7 afios; p =
0,01). No se encontraron diferencias significativas en cuanto a riesgo de

toxicidad segun el sexo, HTA, DM, funcién renal, dislipemia o IMC pre-TC.

(Tabla 39)
Caracteristicas basales Miotoxicidad por estatinas No —miotoxicidad
(n = 41 pacientes) (n = 474 pacientes)

Edad (afios) 50,7 £12,3 55,3 + 10,7 0,01
Sexo () 92,6% 82,3% 0,12
Dislipemia 7.3% 16,2% 0,18
Diabetes 14,6% 12,8% 0,8
HTA 26,8% 28,6% 0,8
IMC <25 36,6% 42,2% 0,5
Insuficiencia renal 7,3% 12,9% 0,3
Cardiopatia isquémica 39,0% 42,2% 0,7
Empleo de Simvastatina 14,6% 9,1% 0,04
TC antes del afio 1999 10,3% 89,7%
TC después del afio 1999 6,2% 93,8% 0.02
Inmuncsupresién basal con CsA 92,7% 85,0% 0,08

Tabla 39. Factores no genéticosy riesgo de miotoxicidad por estatinas
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No se observd un incremento de toxicidad relacionada con la
instauracién precoz de estatinas tras la realizacion del TC. Sélo un caso de
toxicidad se produjo antes del afio del TC, todos los restantes sucedieron con
un tiempo de evolucion mayor (tiempo medio TC — miotoxicidad por estatinas
4,3 +2,9 afios).

Respecto al tipo de estatina empleada, el uso de simvastatina se asocio
a un riesgo de miotoxicidad significativamente mayor que las restantes (p <
0,04), fundamentalmente a expensas de un riesgo incrementado de
rabdomiolisis no fatales. En relacién con las estatinas restantes no se

observaron diferencias significativas en cuanto al riesgo de toxicidad muscular.

A continuacién se expone el riesgo de toxicidad asociado al empleo de
cada una de las estatinas. Seis pacientes de los 49 de la cohorte que recibieron
simvastatina durante el seguimiento (12,2%) presentaron un episodio de
miotoxicidad. 412 pacientes de la cohorte fueron tratados con pravastatina,
213 con atorvastatina y 30 con rosuvastatina durante el seguimiento
registrdndose 26, 17 y 2 casos de toxicidad muscular respectivamente. De los
13 pacientes de la cohorte tratados con fluvastatina ninguno presentd toxicidad

muscular relacionada con su uso. (Figura 35, 36, 37 y Tabla 40)

176 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

(%)

[y
'
|

12,2%

ju—y
3+
|

ey
o
|

7,8%

tipo de estatina (%)
)

0%

NP casos miotoxicidad / N° pacientes expuestos a cada

Tipo de estatina

W Simvastatina g Pravastatina g Atorvastatina g Rosuvastatina Fluvastatina

Figura35. Riego de toxicidad segun tipo de estatina

CASOS DE RABDOMIOLISIS / CASOS DE MIALGIAS/ CASOSDE ELEVACION DE
ESTATINA PACIENTES EXPUESTOS PACIENTES EXPUESTOS CPK <10LMN /
(%) (%) PACIENTES EXPUESTOS
(%)
PRAVASTATINA 1/412 (0,2%) 2/412 (0,5%) 20/412 (4,8%)
SIMVASTATINA 4/49 (8,1%) 1/49 (2,0%) 1/49 (2,0%)
ATORVASTATINA 1/213 (0,5%) 1/213(0,5%) 15/213(7,0%)
ROSUVASTATINA 1/30 (3,3%) 0/30 (0%) 1/30 (3,3%)
FLUVASTATINA 0/13 (0%) 0/13 (0%) 0/13 (0%)

Tabla 40. Riesgo de miotoxicidad por tipo de estatina y exposicién

e Tipo de estatina y riesgo de rabdomiolisis: El riesgo de presentar rabdomiolisis

fue el 8,1% para los pacientes tratados con simvastatina, 3,3% para la
rosuvastatina y < 0,5% para aquellos tratados con atorvastatina, pravastatina o

fluvastatina.
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Tipo de estatina y riesgo de mialgias: De forma similar, el riesgo de desarrollar

mialgias en relacién con el tratamiento hipolipemiante fue del 2% para aquellos
pacientes tratados con simvastatina y < 0,5% para los tratados con cualquiera

de las restantes estatinas.

e Tipo de estatina y riesgo de elevacién de CPK < 10 LMN: En cuanto al riesgo de

presentar elevacion de CPK < 10 LMN fue mayor en los pacientes tratados con
atorvastatina (7%), pravastatina (4,8%) y rosuvastatina (3,3%) respecto a

aquellos que recibieron simvastatina durante el seguimiento (2%).

Rabdomibolisis (n = 7)

57,1% B Simvastatina
W Pravastatina

14,3% | Atorvastatina

B Rosuvastatina Elevacién CPK < 10LMN (n = 38)

2,6%  2,6%

2,6%

W Simvastatina

14,3% .
M Pravastatina

| Atorvastatina
Mialgias (n= 4) m Rosuvastatina
1 Cerivastatina

| Simvastatina

W Pravastatina

| Atorvastatina

Figura 36. Representacién gréﬁca del tipo de estatina imp]icada en cada tipo de toxicidad muscular
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Miotoxicidad por simvastatina Miotoxicidad por pravastatina ~ Miotoxicidad por atorvastatina
(6 casos/49 pacientes tratados) (23 casos /411 pacientes tratados) (17 casos/213 pacientes tratados)

Si N
s m e mSi m No mSi o No
Miotoxicidad por rosuvastatina Miotoxicidad por fluvastatina
(2 casos/20 pacientes tratados) (0 casos/13 pacientes tratados)

Figura37. Representacién grafica del
porcentaje de miotoxicidad observada
por tipo de estatina (n® casos de

toxicidad/pacientes expuestos)

mSi = No mSi m No

En 38 de los 41 pacientes que presentaron toxicidad muscular
secundaria al uso de estatinas se produjeron en pacientes que realizaban
tratamiento concomitante con CsA en el momento del evento adverso. (Figura
38) Respecto al régimen inmunosupresor basal, se observé una tendencia a
mayor riesgo de miotoxicidad en aquellos pacientes tratados con regimenes

que incluian la CsA sin alcanzar significacién estadistica (p = 0,08).
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CsA en el momento de la miotoxicidad

77,6%

mSI m NO

Figura 38. Inmunosupresién con Ciclosporina A en el momento de la miotoxicidad

El 92,7% de los pacientes se encontraban a tratamiento con
antagonistas de los canales de calcio (diltiazem) en el momento del episodio de
toxicidad muscular y ninglin paciente estaba siendo tratado con antifliingicos
azoles de forma concomitante el momento del evento.

No se detectaron alteraciones relevantes en los niveles de hormonas
tiroideas (TSH, T4 y T3) en el momento en el que se registro el evento adverso

y, hingun paciente recibia tratamiento hormonal sustitutivo.

En los pacientes TC antes del afio 1999 se observd un riesgo de
miotoxicidad significativamente mas elevado que aquellos cuyo TC se realizd

después de esta fecha (p = 0,02). El hecho de que los pacientes TC antes del
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afo 1999 fuesen tratados con CsA en el post-TC con mayor frecuencia que los
TC después de esta fecha (p <0,001) y el uso de simvastatina fuese
significativamente superior en esta etapa (p<0,001), pudo contribuir a que la
mayoria de los casos de toxicidad muscular se concentrase en los pacientes TC

antes del afio 1999.

e Frecuencia de determinadas variantes del gen SLCO1B1 vy riesgo de dicha

toxicidad asociado a la presencia de estas variantes

a) SNP rs4149056:

De los 280 pacientes en los que se realizd el andlisis el alelo C estaba
presente en 68 (24,3%). Asi en el 20,7% de las muestras analizadas se
observé la presencia de un alelo C (58 pacientes CT), en el 3,6% se
observaron formas homocigotas CC (10 pacientes) y el 75,7% restante
presentd un genotipo TT (212 pacientes).

En este subgrupo de pacientes analizados se observaron 25 casos de
miotoxicidad relacionada con el uso de estatinas (20 pacientes CC, 3
pacientes CT y 2 pacientes CC). No se observaron diferencias significativas
en el riesgo de toxicidad segun la variante genética rs4149056 (9,4% TT,

5,2% CTy 20% CC; p = 0,98). (Tabla 41)
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b)

POLIMORFISMO rs4149056

SNP
4149056 Miotoxicidad por estatinas No —miotoxicidad
(n=25) (n = 255)
TT 20 192
CT 3 55 0,98
cc 2 3

Tabla 41. Polimorfismo rs4149056 — Riesgo de miotoxicidad por estatinas

SNP rs2306283:

Respecto al locus rs2306283, en el 49,6% de los pacientes (n = 139) se
observé un genotipo heterocigoto AG y en el 51,4% se observaron formas
homocigotas AA (30,7%; n = 86) y GG (19,6%; n=55).

No se observd ninguna asociacidon entre el riesgo de toxicidad muscular
relacionado con el uso de estatinas y los diversos genotipos observado en el

SNP rs2306283 (9,3% AA, 9,3% AG y 7,2% GG; p = 0,79). (Tabla 39)

POLIMORFISMO rs2306283

SNP
r$2306283 Miotoxicidad por estatinas No —miotoxicidad
(n=25) (n = 255)
AA 8 78
AG 13 126 0,79
GG 4 51

Tabla 42. Polimorfismo rs2306283 — Riesgo de miotoxicidad por estatinas
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e Analisis multivariado:

Se introdujeron en un modelo de regresidon logistica multivariable
aquellas variables con significacion estadistica en el andlisis univariable, asi
como aquellos factores descritos en la poblacion general como predictores de
miotoxicidad (sexo, DM, disfuncion renal e IMC). Se identificaron como
variables significativamente asociadas al desarrollo de miotoxicidad el uso de
simvastatina (OR 3,4; IC 95% 1,03 — 11,3; p = 0,04) y la edad (OR 0,96; IC 95%
0,91 — 0,99; p = 0,04). El sexo, IMC, funcién renal, DM o la presencia de

variantes genéticas SCLO1B1 no resultaron predictores de toxicidad (Tabla 43)

ANALISISMULTIVARIADO
O O i
e
0,97 2,6

SEXO 1,48 0,22 3 0,55 12,50
DM -0,81 1,94 0,16 0,45 0,14 1,39
DISFUNCION RENAL 0,80 1,03 0,31 I 0,47 10,4
EDAD -0,04 423 0,04 0,96 0,92 0,99
SIMVASTATINA 1,23 4,04 0,04 3,42 1,03 11,35
IMC 0,61 1,49 0,22 1,84 0,69 4,89
rs2306283_COD (1) 0,44 0,37 0,54 1,55 0,38 6,35
rs2306283_COD (2) 0,56 0,72 0,39 1,76 0,48 6,47
rs4149056_COD (1) -1,03 1,09 0,29 0,35 0,05 2,48
rs4149056_COD (2) -1,65 2,18 0,14 0,19 0,02 1,71

Tabla 43. Anélisis multivariado (ajustado por edad, sexo, IMC, DM e Insuficiencia renal, polimorfismos el gen
SCLO1B1)
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DISCUSION
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DISCUSION:

En el presente estudio se evalud la incidencia de miotoxicidad asociada al uso
de estatinas en una cohorte histérica de 515 pacientes TC, asi como los factores
genéticos y no-genéticos asociados al riesgo de toxicidad. Se trata, hasta donde mi
conocimiento alcanza, de la cohorte histérica de pacientes TC mas amplia en la que se
evalua la toxicidad muscular atribuida al uso de estatinas en la practica clinica habitual
y el primero que estudia la asociacion de polimorfismos SLCO1B1 y el riesgo de
miotoxicidad en pacientes adultos post-TC.

Con un seguimiento medio de casi 8 afos, un 7,9% de los pacientes TC
presentaron un evento adverso muscular atribuible al uso de estatinas que condicioné
una intervencién médica (1,4% rabdomiolisis, 7,45% elevacién de CPK <10 LMN y 0,8%
mialgias).

El uso de simvastatina (OR 3,4; IC 95% 1,03 — 11,3; p = 0,04) y la edad (OR 0,96;
IC 95% 0,91 — 0,99; p = 0,04) resultaron factores independientes para el riesgo de
toxicidad muscular secundaria al uso de estatinas. Aunque sin alcanzar una
significacién estadistica, se observd una tendencia hacia un mayor riesgo de
miotoxicidad en aquellos pacientes cuyo régimen inmunosupresor basal incluia la CsA.

No se observd, sin embargo, una asociacién entre la presencia de diversas
variantes del gen SLCO1B1 (polimorfismo rs4149056 y rs4149056) y el riesgo de

miotoxicidad por estatinas.
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o Miotoxicidad atribuible al uso de estatinas en pacientes TC: “De la prdctica

clinica habitual a los Ensayos Clinicos Aleatorizados”

Existen pocos datos en la literatura sobre la incidencia de toxicidad
muscular “real” relacionada con el uso de estatinas en pacientes con TC. Datos
obtenidos de los ECA sugieren, sin embargo, que la miotoxicidad asociada al
uso de estatinas en pacientes TC es baja y comparable, en muchos casos, a la

observada en pacientes no TC o grupos control tratados con placebo.

Un dato llamativo es que en los principales ECA que evaluaron la eficacia
de los inhibidores de la HMG-CoA en los pacientes TC no se haya descrito
ningun caso de rabdomiolisis atribuido al uso de estatinas, 191/193200-203, 236,
238239 gopre todo, cuando es conocido que hasta un 8% de los casos de

rabdomiolisis reportados a la FDA se describieron en relaciéon con el uso de

CsA. 119

Respecto al porcentaje de pacientes en los que se detectd una elevacién
asintomatica de CPK observamos que en los ECA es muy heterogéneo,
describiéndose cifras desde el 0%*Y hasta el 34,2%.(236) De forma similar, y
aunque el numero de ECA que incluyen el desarrollo de mialgias como efecto
secundario del uso de estatinas es mas limitado, en aquellos en los que se ha
evaluado este efecto los datos reportados son también heterogéneos (desde el

0% hasta el 12%).(191,201)
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Varios factores podrian explicar los hallazgos observados en el presente

estudio y las diferencias observadas respecto a los relativos a los ECA:

a). Por un lado, es conocido que hasta un tercio de los participantes en los
grandes ECA fueron excluidos en la fase de pre-randomizacién, para minimizar
la toxicidad del farmaco, aquellos pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, historia de intolerancia previa a estatinas, con diabetes mellitus de
dificil manejo y también aquellos tratados con otros farmacos susceptibles de
interaccionar con la estatina. De este modo, un porcentaje no despreciable de

nuestra cohorte de estudio podria no estar representada en los ECA.

b). Por otro lado, los ECA publicados hasta el momento en el contexto del
TC han sido disefiados para evaluar la eficacia de las estatinas y no su
seguridad. Un control analitico menos estrecho podria favorecer que se infra
estimasen los casos de toxicidad muscular, especialmente en lo que se refiere a
elevaciones asintomaticas de CPK, ya que no generan una consulta por parte
del paciente. Este hecho podria ademads explicar los porcentajes tan variables

de toxicidad muscular descritos en los diversos ECA.

c). Un hecho a destacar es que las definiciones de miotoxicidad por
estatinas difieren en los distintos estudios, lo cual dificulta su interpretacion y la

comparacion entre los mismos. Asi, el hecho de que en varios ECA fuese
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indispensable constatar un dafio renal para establecer el diagndstico de
rabdomiolisis podria explicar el bajo porcentaje de este efecto secundario en
los ECA respecto al observado en nuestra cohorte y un porcentaje mayor de

casos con elevacién asintomatica de CPK en determinados ECA.

d). Otro dato a destacar es que el tiempo de seguimiento de la mayoria de
los ECA es inferior al llevado a cabo en nuestra cohorte y, en la mayoria de los
ECA con seguimientos comparables a este estudio no se describen los datos
relativos a toxicidad muscular por estatinas. Este menor seguimiento podria
también contribuir a esta diferencia en los resultados de seguridad del
tratamiento con estatinas. Es conocido que un alto porcentaje de los pacientes
que desarrollan toxicidad muscular por estatinas lo hacen en los primeros
meses tras la instauracion del farmaco; sin embargo, en un porcentaje no
despreciable de pacientes, este evento adverso aparece afios después. Muestra
de ello es nuestra serie, donde el 40,8% de los pacientes que desarrollaron
toxicidad muscular en los primeros 12 meses del tratamiento con estatinas; sin
embargo en el 59,2% el evento adverso se produjo después del afio de

tratamiento con estatinas.

Un aspecto relevante de nuestra cohorte es que la presencia de
toxicidad muscular grave o fatal fue excepcional. Ningun paciente fallecié en

relacion con el uso de estatinas y, aunque un paciente presentd rabdomiolisis
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con disfunciéon renal asociada, no precisé terapia de sustitucidon renal vy

finalmente se resolvié con medidas conservadoras.

o Factores no - genéticos asociados a un incremento de riesgo de toxicidad:

En la cohorte de pacientes TC estudiada se observé un mayor riesgo de
toxicidad en aquellos pacientes tratados con simvastatina (p = 0,04) y en

aquellos pacientes cuya edad en el momento del TC era menor (p = 0,04).

La simvastatina, siendo una estatina metabolizada a través del
citocromo P450 3A 4 (CYP3A4) favorece, como es conocido, que aquellos
farmacos inhibidores de esta enzima incrementen sus niveles plasmdaticos y por
tanto su toxicidad a nivel del tejido muscular. En el estudio PRIMO™?? |levado
a cabo en pacientes no-TC, se observdé una mayor incidencia de sintomas
musculares en los pacientes tratados con simvastatina (18,2%), respecto otras
estatinas (14,9% atorvastatina, 10,9% pravastatina y 5,1% fluvastatina). En ECA
llevados a cabo en pacientes con TC para evaluar la eficacia de las estatinas en
este contexto, y con las limitaciones previamente comentadas para evaluar los
datos relativos a su seguridad, también se describid un mayor porcentaje de
sintomas musculares en aquellos estudios que evaluaron el uso de simvastatina
respecto a los atribuibles al uso de atorvastatina, pravastatina, fluvastatina y

rosuvastatina.(193236:238)
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El 12,2% de los pacientes tratados con simvastatina presentaron
toxicidad muscular atribuible al uso de la misma y condiciond una intervencion
médica. Este porcentaje fue significativamente superior al observado para otras
estatinas (0% fluvastatina, 5,3% pravastatina, 8% atorvastatina y 10%

rosuvastatina).

Debe destacarse que en el 57,1% de los casos de rabdomiolisis
observados en nuestra cohorte la estatina implicada fue la simvastatina,
seguida a partes iguales por la pravastatina (14,3%), atorvastatina (14,3%) vy
rosuvastatina (14,3%). Este dato, ya reportado por nuestro grupo en el afio
1999, ha favorecido que en nuestra Unidad se redujese la prescripcion de
simvastatina en afos posteriores y, posiblemente, haya contribuido a un mayor
numero de casos de miotoxicidad en aquellos pacientes TC antes del afio 1999,

en los que el uso de simvastatina fue significativamente mayor (p<0,001).

De forma llamativa la segunda estatina que registré un porcentaje de
casos de toxicidad muscular mas elevado fue la rosuvastatina (10%). Varios
estudios previos llevados a cabo en pacientes TC reportan la seguridad vy
eficacia de la rosuvastatina en este contexto y, por tratarse de la estatina mas
hidrofilica, destacan un menor riesgo de toxicidad muscular. Sin embargo, debe
de tenerse en cuenta que el subgrupo de pacientes en el que se inicid esta
estatina se hizo para mejorar el control lipidico (75% de los casos control

subdptimo con la estatina prescrita previamente) o un como cambio a otra
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estatina tras toxicidad relacionada con el uso de estatinas (25% intolerancia o
toxicidad atribuible al uso de estatina pautada previamente). Con esta
estrategia terapéutica el 60% de los pacientes que previamente no habian
tolerado el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA presentaron una buena
tolerancia al tratamiento con rosuvastatina y se pudo mantener el tratamiento

sin desarrollar nuevamente toxicidad.

Es importante destacar que no se observd un incremento de toxicidad
relacionado con la instauracidn precoz de estatinas tras la realizacién del TC.
Sélo un caso de toxicidad se produjo antes del afio del TC, todos los restantes
sucedieron con un tiempo de evolucién mayor (tiempo medio TC -
miotoxicidad por estatinas 4,3 + 2,9 afos). Reflejo de este hecho y, de acuerdo
con las recomendaciones de las guias de practica clinica, podemos observar
qgue en el subgrupo de pacientes TC después del afio 1999, casi el 90% de los TC
recibian tratamiento con estatinas en el primer mes post-TC. En periodos
previos mas del 50% de los pacientes no recibian tratamiento con estatinas en

los primeros 30 dias post-intervencion.

Por otro lado, también se observé una tendencia hacia una mayor
toxicidad muscular por estatinas en pacientes cuya edad en el momento del TC
y durante el episodio de toxicidad muscular era menor. Desconocemos si existe
algun factor “protector” frente al desarrollo de miotoxicidad por estatinas en

aquellos pacientes TC con edad mas avanzada. Estudios realizados en la
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poblacién general han reportado, sin embargo, un mayor riesgo de toxicidad
muscular relacionado con el uso de estatinas en pacientes con edades mas
avanzadas. No existen datos en la literatura que nos permitan contrastar este
hallazgo con otras cohortes de TC ya que este aspecto no ha sido evaluado con

anterioridad en este subgrupo de pacientes en la practica clinica habitual.

Aunque no se observd significacion estadistica entre el riesgo de
miotoxicidad y el uso de un régimen inmunosupresor basal que incluia la CsA,
se observé una tendencia en este sentido (p=0,08). El hecho de que en el
estudio no se hayan evaluado los cambios realizados en el régimen
inmunosupresor de la cohorte a lo largo del seguimiento hace que la
interpretacion de esta observacion sea dificil y no se puedan extraer
conclusiones sobre el desarrollo de toxicidad muscular por estatinas y el

tratamiento concomitante con CsA.

Sin embargo, un hecho a destacar al respecto es que el 77,5% de los
episodios de miotoxicidad observados en nuestra cohorte y el 100% de los
casos de rabdomiolisis se produjeron en pacientes cuyo régimen

inmunosupresor incluia la CsA.

En este sentido, el hecho de que los pacientes TC antes del afio 1999

fuesen tratados con CsA en el post-TC con mayor frecuencia que los TC después
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de esta fecha (p <0,001) pudo también favorecer que la mayoria de los casos de

toxicidad muscular se concentrase en los pacientes TC antes del afio 1999.

En cuanto al resto de las caracteristicas basales, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a riesgo de toxicidad seglun la sexo,
diagndstico de HTA, DM, disfuncién renal, dislipemia, IMC pre-TC o etiologia

por la que se indicé el TC.

o Factores genéticos asociados a un incremento de riesgo de toxicidad:

A diferencia de los datos arrojados por el ensayo SEARCH, en el que se
habia observado una asociacién entre el riesgo la miopatia por estatinas y la
presencia de diversos polimorfismos en el gen que codifica para el
transportador OATP1B1, en nuestra cohorte no se observaron diferencias
significativas en el riesgo de toxicidad segun la variante genética rs4149056
(9,4% TT, 5,2% CT y 20% CC; p = 0,98) o los diversos genotipos observados en el

SNP rs2306283 (9,3% AA, 9,3% AGy 7,2% GG; p=0,79) .

Varios factores podrian haber influido en este resultado:

a). Por un lado, aunque diversos estudios realizados en la poblacién general

han observado una asociacidn entre diversas variantes genéticas del SLCO1B1 y
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el riesgo de miotoxicidad atribuida al uso de simvastatina, atorvastatina o
pravastatina), los datos sugieren que esta asociacion es mas fuerte en pacientes
tratados con simvastatina. De hecho, algin estudio disefiado para evaluar el
riesgo de miotoxicidad y la presencia de diversas variantes genéticas en
pacientes tratados con atorvastatina no han encontrado esta asociacién. En
nuestra cohorte, tal y como se muestra en la figura 30 la prescripcién de
simvastatina es significativamente inferior al del otras estatinas, como la

pravastatina o la atorvastatina.

b). Hay que considerar también que la asociacién entre toxicidad por estatinas
y la presencia de determinadas variantes genéticas se establecié en cohortes
tratadas con altas dosis de estatinas (80 mg de simvastatina, 80 mg de
atorvastatina y 40 mg de pravastatina). Como se ha comentado en la
introduccion, en pacientes con TC se desaconsejan dosis superiores a 20 mg
para la simvastatina o atorvastatina y de 40 mg para la pravastatina. En este
sentido, en la cohorte de estudio el uso de simvastatina 20 mg o pravastatina
40 mg es excepcional y la dosis maxima de atorvastatina prescrita es de 20 mg.

c). El riesgo de miotoxicidad por rosuvastatina o fluvastatina y la presencia de
estas variantes genéticas no se ha evaluado. En nuestra cohorte, tal y como se
muestra en la Figura 32, aunque el uso de fluvastatina continta siendo bajo, en
los ultimos afios el uso de rosuvastatina se ha visto incrementado de forma

significativa.
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Estos hechos limitan de forma importante la interpretacién de los resultados
obtenidos en el estudio. Aunque no se puede descartar la posibilidad de que exista una
asociacién genética entre el riesgo de miotoxicidad por estatinas y la presencia de
determinadas variantes genéticas en el gen SLCO1B1, la determinacion sistemdtica de
dichos polimorfismos en este subgrupo de pacientes no parece razonable en el

momento actual.
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CONCLUSIONES:

En la cohorte de estudio y, atendiendo a las definiciones propuestas por el
Grupo de Trabajo Candiense, el 7,9% de los pacientes con TC presentaron un
evento adverso muscular atribuible al uso de estatinas que condiciond una

intervencion médica.

La elevacién de CPK < 10 LMN, con o sin repercusion clinica, fue el evento mas
frecuentemente registrado (7,4%), seguido por los casos de rabdomiolisis

(1,4%) y mialgias (0,8%).

Con un seguimiento medio de casi 8 afios se observaron 7 casos de
rabdomiolisis, lo cual, supone una incidencia superior a la reportada en los
ensayos clinicos randomizados. La realizacion de wuna seleccion pre-
randomizacién, tiempos de seguimiento inferiores, disefios encaminados a
evaluar eficacia y no seguridad y la diversidad en cuanto a las definiciones
empleadas podrian explicar la diferencia observada entre los ECA y la practica

clinica habitual.

De forma concordante con la literatura previa, la presencia de toxicidad
muscular grave o fatal en nuestro estudio fue excepcional. Ningln paciente

fallecié en relacién con el uso de estatinas y ningln caso de rabdomiolisis
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requirio terapia de sustitucidn renal. Los eventos musculares reportados fueron

de caracter leve en su gran mayoria.

e No se observd un incremento de toxicidad relacionado con la instauracion
precoz de estatinas tras la realizacion del TC. Y, en base a esta observacion y de
acuerdo con las recomendaciones actuales, el tratamiento con estatinas en el
paciente TC es, en los ultimos afios, mds precoz e intensivo que en etapas

previas.

e El empleo de simvastatina (OR 3,4; IC 95% 1,03 — 11,3; p = 0,04) y la edad (OR
0,96; IC 95% 0,91 - 0,99; p = 0,04) identificaron como variables
significativamente asociadas al desarrollo de toxicidad muscular secundaria al

uso de estatinas.

e El uso de simvastatina se asocié a un riesgo de miotoxicidad significativamente
superior al observado para las restantes estatinas, fundamentalmente a
expensas de un riesgo incrementado de rabdomiolisis no fatales (57,1% de los
casos). Este hecho posiblemente haya contribuido a un mayor nimero de casos
de miotoxicidad en aquellos pacientes TC antes del afio 1999, en los que el uso

de simvastatina fue significativamente superior.

e Aunque sin alcanzar una significacion estadistica, se observé una tendencia

hacia un mayor riesgo de miotoxicidad en aquellos pacientes cuyo régimen
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inmunosupresor basal incluia la CsA. La recogida de los cambios realizados en la
terapia inmunosupresora a lo largo del seguimiento permitiria determinar el

valor real de esta observacion.

e En el presente estudio no se observd una asociacion significativa entre la
presencia de las variantes del gen SLCO1B1 (polimorfismo rs4149056 y
rs2306283) y el riesgo de miotoxicidad por estatinas. Varios factores como el
empleo de dosis de estatinas inferiores a la poblacion general, el bajo
porcentaje de pacientes tratados con simvastatina o el empleo creciente de
rosuvastatina, cuya asociacién con dichas variantes genéticas no ha sido por el

momento evaluada, limitan la interpretacién de estos resultados.

e Por ello, aunque no se puede descartar la posibilidad de que exista una
asociaciéon genética entre el riesgo de miotoxicidad por estatinas y la presencia
de determinadas variantes genéticas en el gen SLCO1B1, la determinacidn
sistematica de dichos polimorfismos en este subgrupo de pacientes con los

datos de los que disponemos en el momento actual no esta justificada.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

A continuacion se enumeran las distintas limitaciones identificadas en el disefio y

resultados del estudio:

Estamos ante un estudio unicéntrico basado en el seguimiento de una cohorte
histdrica, por lo que no se descarta la presencia de sesgos inherentes a este

tipo de estudio.

Los hallazgos provienen de la practica habitual de la Unidad de Trasplante
Cardiaco y podrian no reproducirse en otros centros en donde el protocolo de

seguimiento clinico/analitico difiera con el expuesto.

No se llevd a cabo una recogida de todos los cambios realizados en régimen
inmunoupresor de la cohorte de estudio a lo largo del seguimiento (en base a
intolerancia, desarrollo de EVI, nefrotoxicidad o desarrollo de tumores), por lo
que la influencia real de determinados farmacos, en especial la CsA, no pudo

ser evaluada.

No se determinaron las concentraciones plasmaticas de las estatinas en la
cohorte de pacientes en estudio (basal, episodio de toxicidad y seguimiento). El

conocimiento de este parametro permitiria evaluar interacciones
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farmacoldgicas, no evaluadas o no sospechadas, siendo de especial importancia
en este contexto (pacientes polimedicados).

e El hecho de que Unicamente se han considerado como toxicidad atribuible al
uso de estatinas a aquellos casos en los que su deteccion ha condicionado una
intervencion médica y se ha confirmado su resolucion probablemente haya
favorecido la infravaloracion en el niumero de eventos. Este hecho podria
justificar el bajo nimero de casos de mialgias relacionados con la terapia
hipolipemiante. Adema3s, el hecho de que en el paciente TC existan multiples
condiciones que puedan justificar la presencia de mialgias (alteraciones idnicas
como la hipomagnesemia, polineuropatia DM, polifarmacia, etc.) retrasan la
intervencion sobre el tratamiento hipolipemiante (que ha demostrado un gran

beneficio en el paciente TC).

e Los resultados han de ser interpretados con cautela ante la posibilidad de que
existan variables de confusidn o interaccidn, no consideradas en el estudio, que

contribuyan a las diferencias existentes tras el ajuste estadistico.
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ANEXO 1

PROGRAMAS DE RECOGIDA DE DATOS EMPLEADOS:
HISTORIA CLINICA ELECTRONICA (SIMON, IANUS) Y
HERRAMIENTAS PROPIAS DE LA UNIDAD DE TRASPLANTE

CARDIACO (FLOW-SHEET)
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il 1ANUS - Windows Internet Explorer proporcionado por C.H.U. A Corufia

v 34| XUNTA DE GALICIA RN
de SAUDE 2 <] OE
= |_ Pry— I B[R
5 Paciente; 23 anos (NHC: 4942463 - Cama: ABB91) Raquel Marzoa Rivas (C.H. UNIVERSITARIO A CORURA)
=0

it maren d fecer avpa”

Episodios curso clinico ®)

Servizo: TODOS

© & SILYIA DBONO MBA

Mujer de 23 afios trasladada de UCI tras “ dia 8-9-2012.

Consultar DIP en Rexistro Nacional

o ol .
n :ontlnua de electrolitos mediante reservorio implantado en vena femoral comin derecha. Ha presentado

i i6 il i con miltiples [ en relacién con accesos venosos previos similares. Previamente al TC presentaba
/i, Sen vinculo con Atenci6n Primaria e P 4

frambo crénice en VCS come sacuals de tromboflebitis séptica de eje venoso braquioceflico izquierdo que fue tratada con fibrinoliticos y AB.
= & Especializada ‘ ) ) )
TC el dia 8-3- 2512 sin En deterioro moderado inicial de funcién renal con hiperpotasemia,
=] Hospitalizaciéns elto. Se cifras séricos. Presents de volumen que se controlé con dosis
=¥ bajas de iurdticos, Se reinics pauta de llpunnnn .\.mul.m:. con infusores segln protocolo previo.

3

g HOS: Ingresado - CCA
Hoy sube a planta. Refiere como dnica smtnmato\m;m “snsiedad” por lo que ha solicitado en varias ocasiones dosis suplementarias de benzodiazepinas
e (previamente al TC tomaba 4 mg de alprazolam). Refiere, ademas, sensacién de dificultad respiratoria que empecra en decibito y malestar abdominal

en ralacién con distensién & hinchazén.

Bl g} QUI: 08/09/2012 - CCA

(%) Enfermeris A la EF, ansiosa, con habla entrecortada y taquipnea supericial en decibito (25 rpm). TA 90/60. FC 95, CyC IWY, AP: Semiologia de derrame pleural
) deracho. AC taquicirdica, no soplos, roce pericérdico. Abd: distendido, con semiologia ascitica. MMIT edema con févea bilateral
| Farmacia
L) Analitica: Cr 0.6, Urea 25, K 2.9, Hb 10, Htco 32, FK 3.2,
ECG: RS 2 90 Ipm

, Radioloxia e Medicina Nuclear 3 as

| Anatomia Patoléxica
| Sutros Infarmes Exte - UCIC - 14/09/2012

i
TC ortotépico por M. Restrictiva con IC deracha refractaria y i v
IRA moderada resuelta.

Congestion pulmonar y sistémica en relacién con sobrecarga de volumen perioperatoria,
Hipoalbuminemia secundaria a EPR

(1] outros Informes Exte - UCIC - 14/09/2012
E_/_“ HOS: 05/07/2012 - CAR )
g g HOS: 10/04/2012 - HAD Nowva anotacién Busca por Versionar (=

E"in HOS: 03/04/2012 - CAR Servizo: [ carptoLoxta uRxEncIAS v
_ﬂ HOS: 02/03/2012 - CAR

= ofp Urxencias

oy URG: 09/05/2012

gy URG: 07/05/2012

oy URG: 20/03/2012
S g Consultas externas
B @ NEUMOLOXIA CONSULTAS HUAC
- @ CARDIOLOXIA CONSULTAS HUAC
@ ‘ MEDICINA PREVENTIVA
@ @ DIXESTIVO CONSULTAS HUAC
@ ‘ LABORATORIO HEMOSTASIA
8 ANESTESIA CONSULTAS
= 57 outros Estudos

X N S

@ ] Radicloxia e Medicina Nuclear

18/09/2007

\@ 16/09/2012] |

Programa IANUS : Acceso informacién de eventos clinicos y pruebas diagndsticas
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3 IANUS - Windows Internet Explorer proporcionado por, C.H.U. A Coruiia

dows Internet Explorer. proporcion \U. A Corufia

SERVIZO

do por C

UNTH DE GHLICIH

O Paciente: I |52 anos (NHC: 4949053 -

éﬂ?l_\élzo (UNTF! DE GALICIA™
|E  Pacientef 123 anos (NHC: 4942463 - Cama: ABB91) Raquel Marzoa Rivas (C.H. UNIVERSITARIO A CORUNAY
Radioloxia e .. Anatomia Pato.. Laboratorio Microbioloxia TAQ Outros Inform..
Estudos de Laboratorio
Cantro ®kstudos O Evolutivo (Lists Probas)
[-Micenta - b De: (187092007 [F (P a1 [16/09/2012 [F] &/09/2012| [ P
Todos Utimo ano:
Laboratorio Total: 121 [« Paxina: el Ualioratoris) Ficha @ ERENE)
Estado Serv.sol. Data Sol. Prioridade DataRes.  Tipo Centro Seccién  Desc. Proba Resultado  Unidades valores Ref.
16/09/2012 16/09/2012 . C.H, UNIVERSITARIO A
walidada car  pefed Mormal  AS/3% P
15/09/2012 15/09/2012 C.H. UNIVERSITARIO A BIOQUIMICA (A.C.)
walidada car  pof03 Mormal  13/0% P
5.0 ma/dL [10.0 - 50.0]
. 14/09/2012 14/09/2012 - C.H. UNIVERSITARIO A el .
validada  ucrc 13/ Normal o703 ConoAA 1390 EarL [135.0- 145.0]
Valldada ser 13032012 137092012 . C.H. UNIVERSITARIO A 2 AL (551 - 501
21142 21544 CORURA 105.0 ma/dL [70.0 - 110.0]
13/09/2012 13/09/2012 - C.H. UNIVERSITARIO A Creatinina 0.64 maldL [0.61-1.2]
validada ucie 30 wormal g 3fod Conuta
47.0 uiL (28.0 - 100.0]
12/09/2012 12/09/2012 C.H, UNIVERSITARIO A
validada ver (oY wormal 12107 - Conuta s6.0 urL [10.0 - 195.0]
a Total 0.2 aldL 01-13
validads uele é;isz/zmz Normal :g/gztzmz . gglélzl'_?‘\lvERSITAR]OA o [ 1
HEMATOLOXIA (A.C.)
11/09/2012 11/09/2012 C.H. UNIVERSITARIO A ternaties il oot .
validada uer 103 Normal 13703 e Hamati 276 1, [4.0-42]
Valldada ser  1WOs/zo1z L 1170942012 . C.H. UNIVERSITARIO A Hemoglobina o5 a/dL [12.0 - 16.0]
1328 1a:23 CORURA Hematacrits 222 % [36.0 - 45.0]
11/09/2012 11/09/2012 - C.H. UNIVERSITARIO A o > lar madio 5.8 pm® [80.0 - 33.0]
wvalidada ucte e wormsl  3ioe Conuia
obina Corp. Media 27.9 Pa (26.0 - 32.0]
11/09/2012 11/09/2012 C.H. UNIVERSITARIO A
validada ver g wormsl  gafoe - Conua obina Corp. Media sz.5 ardL (31,0 - 36.0]
10/09/2012 10/09/2012 C.H. UNIVERSITARIO A 143.0 x1073/L [130.0 - 450.0]
validada ucic 100 wormsl 22707 - o ;
P 8.0 fL -1
10/09/2012 10/09/2012 - C.H. UNIVERSITARIO A - :
validada ver 1900 Wormal 30102 oy €04 % 1078/L [4.0 - 11,51
validada ser 10032012 107092012 . C.H. UNIVERSITARIO A tinfocitos 50 5 o [19.0 - 45.0]
16152 1si1e <oRURA Monacitos 9% 2.4 % [3.4- 12.0]
10/0%/2012 10/09/2012 - C.H. UNIVERSITARIO A Neutrsfilos 0 o0z % [40.0 - 7a.0]
validada uerc o0 Mormal 1310 SRR
Eos 0.4 * [0.0-7.0]
03/03/2012 03/0%/2012 - C.H. UNIVERSITARIO A
validada ver 920 Mormal 3o 0 SRR 0.z % {0.0-1.5]
05/03/2012 03/0%/2012 C.H. UNIVERSITARIO A 0 * [0.0- 5.0]
validada ver Q2 Mormal  gofo - e
: : 0.35 x1049/L  [1.0-4.0]

FONDO ELROPEG DE.
DESENVOLVEMENTO

Cama: AB782)

Raquel Marzoa Rivas (C.H. UNIVERSITARIO A CORURA)

Prescricidns | prescricidns [F) T
PrY PACIENTE PENSIUNI> 14 151 UuZ
[ D OMEPRAZOL RATIOPHARM 20MG 28 CAPSULAS EFG Custo estimado tratamento actual Diferenza co tratamento dptimo
@ [7] NOVORAPID FLEXPEN 100U/ML S PLUMAS PRECARGAD Anual 9.177,89¢ Anual 0,00¢
@ [7] ONE TOUCH ULTRA: TIRAS REACTIVAS GLUCEMIA Menzust Tehese Menzuzl oreee
Diario 25,13€ Diario 0,00¢€
@ D CALCIUM-SANDOZ S00MG 60 COMPRIMIDOS EFERVES
@ [C] SANDIMMUN NEORAL 100MG 30 CAPSULAS BLANDAS
Especialidade Principio activo Data creacién Posolos F. Prescriptor Ficha
B D SANDIFIMUN NEORAL SOMG 30 CAPSULAS BLANDAS OMEPRAZOL RATIORHARM 20MG 1 CAPSULAS cada 24 CARMEN GALLEGO 9
& D CELLCEPT S00MG 50 COMPRIMIDOS O 25 capsuias Ere ‘OMEPRAZOL (20.0000 MG) 14/07/2009 Hora(s) MARTINEZ ACTIVA El
& NOVORAPID FLEXPEN 100U/ML 5§ INSULINA ASPART (100.0000 urante ia(s’ CARMEN GALLEGO
& [7] CELLCEPT 250MG 100 CAPSULAS O PLUMAS PRECARGADAS ML u 14/05/2009 Durante 100 Dia(s)  patitnl 2 ACTIVA
&[] PREDNISONA ALONGA 10 10MG 30 COMPRIMIDOS []  OMETOUCH ULTRA: TiRAS EFECTOS ¥ ACCESORIOS o2/03/2012 13 TIRAS cada 7 Dia  CARMEN GALLEGO o
& D PREDNISONA ALONGA 5 SMG 30 COMPRIMIDOS REACTIVAS GLUCEMIA (0.0000 DESCONOCIDA) () MARTINEZ
[]  GALCIUM-SANDOZ S00MG 60 CALCIO CARBONATO 102012 1 COMPRIMIDOS CARMEN GALLEGO 11
B D LANTUS 100 UNIDAD/ML SOLOSTAR 5 PLUMAS 3ML SC COMPRIMIDOS EFERVESGENTES  (300.0000 MG) cada 12 Hora(s) MARTINEZ
SANDIMMUN NEORAL 100MG 30  CICLOSPORINA (100.0000 1 CAPSULAS cada 12 RAQUEL MARZOA
@[] CEMIDON 300 B6 300/50MG 30 COMPRIMIDOS O CapeuLas sLanDAS "oy 13/08/2012 Boras) sty e ACTIVA
= D PRAVASTATINA NORMON 20MG 28 COMPRIMIDOS EFC SANDIMMUN NEORAL SOMG 30 1 CAPSULAS cada 12 RAQUEL MARZOA
D CICLOSPORINA (S0.0000 MG)  13/08/2012 ACTIVA
CAPSULAS BLANDAS Hora(s) RIVAS
@ [T] SEPTRIN FORTE 800/160MG 50 COMPRIMIDOS
O cELcEeT s00me 30 MICOFENOLATO DE MOFETILO 4 oyoorn 1 COMPRIMIDGS RAQUEL MARZOA o
B D TARDYFERON BOMG 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COMPRIMIDOS (500.0000 M) cada 12 Hora(s) RIvAS
& MICOFENOLATO DE MOFETILO 1 CAPSULAS cada 12 RAQUEL MARZOA
| D FUROSEMIDA CINFA 40MG 30 COMPRIMIDOS EFG D CELLCEPT 250MG 100 CAPSULAS (250.0000 MG) 13/08/2012 Hora(s) RIVAS ACTIVA
@ D HIDROFEROL 266 MCG 10 AMP BEB 1.5ML D ;b;i:l):;lsﬁx:onsLonﬁﬂ 10 10MG 30 PREDNISONA (10,0000 M&) 13/08/2012 :-(d:(.)r‘;:l;l;vl’l.l:,oja :]AVQAL:L MARZOA ACTIVA
(B ACTONEL SEMAKAL 3SH 4 COMPRIM RECUBIERTOS K _ | | coungon atonon 5 5420  comprimioos  maqueL marzon
M D TROMALYT 150MG 28 CAPSULAS O  eomprimIbos PREDNISONA (5.0000 MG) 13/08/2012 cada 24 Hora(s) RIVAS ACTIVA
LANTUS 100 UNIDAD/ML
B D ACICLOVIR KERN PHARMA 200MG 25 COMPRIM DISPE D SOLOSTAR S PLUMAS 3ML SOL. 2:3:‘3;‘;:.6&?;‘6"“ 13/08/2012 Durante 30 Dia(s) :IA&L;EL MARZOA ACTIVA
= D MYCOSTATIN 100000 UI/ML SUSP ORAL 60 ML
CEMIDON 300 BS 300/S0MG 30 1 COMPRIMIDOS RAQUEL MARZOA @3
@[] SANDIMMUN NEORAL 25MG 30 CAPSULAS BLANDAS [ Comprmioo ISONIAZIDA (300.0000 MG)  13/08/2012 cada 24 Hora(s) RIVAS ACTIVA &
PRAVASTATINA NORMON 20MG 28 1 COMPRIMIDOS RAQUEL MARZOA =3
D COMPRIMIDOS EFG PRAVASTATINA (20.0000 MG)  13/08/2012 cada 24 Hora(s) RIVAS ACTIVA [=E]
SEPTRIN FORTE 200/160MG S0 SULFAMETOXAZOL (800.0000 1 COMPRIMIDOS RAQUEL MARZOA @3
O  comprimibos &) 13/08/2012 cada 24 Hora(s) 1VAS ACTIVA &
TARDYFERON 80MG 30 HIERRO (II) - SULFATO 1 COMPRIMIDOS RAQUEL MARZOA &3
O comprRIMIDOs RECUBIERTOS (80.0000 MG) 13/08/2012 cada 12 Hora(s) RIVAS ACTIVA &l
FUROSEMIDA CINFA 40MG 20 2 COMPRIMIDOS RAQUEL MARZOA =3
D COMPRIMIDOS EFG FUROSEMIDA (40.0000 MG) 13/08/2012 cada 24 Hora(s) RIVAS ACTIVA [=E]
Filtro prescricions [ HIDROFEROL 266 MCG 10 AMP  CALCIFEDIOL (266.0000 13nRMNIS 1 AMPOLLA BEBIBLE  RAQUEL MARZOA  ,.rpyy

[[presc. pactivo | [ presc. Espec cont Terap. |

[ modi. presc. |

[Cact prese. |

[Linect prese |

[Canul. prese. | [ Receitar en bloque |

Programa IANUS : Acceso informacién prescripcién activa
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n (SIMON) v0.9891 (build

346) Debug,C
Informes Yentana  Ayuda

| Usuario: Raguel (Especialista)

Archivo  Edtar  Gestion del Sequimiento  Estadisticas

% O wnsertarregstro "M agends T %) Bisquedapor ID [, Listado  (4) Cuadro de mando

| & Busqueda de pacientes [§

Busqueda de pacientes
we [ o

[ —
PR —|—

Nowbre: [ | 4 Limpiar Formuario
Pacientes
HHC | Primer Apelido & | Segundo Apelide | Nombre Fecha Nac. | Estado del paciente
Registros
| e 7] Fecha ~ Nombre y apelidos | Comentarios.

Programa SIMON (Sistema Inteligente de Monitorizacién): Acceso a datos

ema Inteligente de Monitor
Gestign del Seguimiento

Archive  Editar Estadicticas  Informes  Ventana Ayuda

2 [ Insertar registro

@

" Agenda & Buscar paciente % Bsquedapor 1D ) Listado () Cuadro de mando

= )=o) @ |63 L N[5}

=5 Insertar sequimiento (@) Sincronizar ‘ (4 Crear evento (4 Borrar evento

i olmB v [
CY | m— RS
(=] Registro principal (05/04/1991) 25/07/2008
© 1064 ) (17)}

© 17/03j2004
Notas:

- 27/08/2003

4 Gréfica de sequimiento o

1] Tabla de sequimiento I rnos

(=2 Seguimientos (02/06/2012) (171) | - E}:ﬁ”
[ 01/06/2012 G

020! 23/02{1999

28/01/1999

28/12/1998

09/12/1998

f (4031342 (1) @ |

Tipo de everto

Tromboemboismo Pulmonar ia tratamiento con Sintrom.
Hospitalizacién por complicaciones greso por ia: L
Hospitalizacién programada Ingreso para cateterismo de control: si
Hospitalizacién por complicaciones. Ingreso por dolor torécico: Dolor torécico atipico.,
Hospitalizacién programada Ingreso para cateterismo de control y BEM: Arterias coronarias sin lesiones angiogréficamente signficativas.

‘Se inicia tratamiento con Cardyl.
Complicaciones vasculares Trombo apical: Se inicia tratamiento con Sintrom.
Hospitalizacién por complicaciones Cardiopatiaisquémica. 1aM anterior extenso y shock cardiogénico en Dicf98. ACTP primaria y colocacién de 2 stent sobre ...
Hospitalizacidn por complicaciones Ingreso por diarrea: Gastroenterirtis aguda con buena evolucién tras tratamiento empirico.
Hospitalizacién por complicaciones (s faisquémica, 1AM anterior ioplasti 25tent

Persiste buen resuka...

11/0572012
30/04/2012
13j0zi2012
05/12/2011

990969

900 et e Y et A U o e

°
®

®

°

°

© 0j11/2011
® 231172011
@ 151142011
® 09/11/2011
o 27j0s/2012
© 06/06/2011
© 04j02/2011
® 201122010
@ 29/11/2010
® 18/10/2010
© 14/09/2010
© 20/062010
° 10/05/2010
© 09/02/2010
@ 25/11/2009
.
°
°
.
®
.
°
°
.
.
®
.
°
°
.
®
.
°
°
.

03/11/2009
03/11/2009
07/05/2009
24/0572009
22/06/2009
16/06/2009
27/04/2009
15/01/2009
23/12/2008
09/12/2008
29/0712008

19690 26262 2 0 00 3¢ 26960 A 00 00 06 06 06 A0

14j0142008 -

07/12/1998
06/03/1998
16/08/1996
16/08{1996
09/07/1991
09/07/1991

Cambio de Inmunosupresin
Hospitalizacion por complicaciones
Hospitalizacion por complicaciones
Estatinas

HTA
Disbetes Melitus

y
Se suspende Azatioprina v se inicia tratamiento con MHF, tras IAM anterior extenso,
Ingreso por dolor abdorminal: Diverticulosis de Colon y Sigma.

Ingreso por astenia, Fatigabiidad, anorexia, néuseas y malestar epigdstrico: Hpercakemia secundaria a farmacos.
Rabdormiolisis. CPK 2475 Ujl. Se suspende Pantok.

‘Se inicia trataniento con Enalapril 10 mor cada 12 horas.

DHID.

Programa SIMON: Recogida cronolégica de eventos clinicos relevantes

243 |




Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

Archivo  Editar  Gestion del Sequiniento  Estadisticas  Informes  Ventana  Ayuda
[ Insertarregistro " Agenda @ Buscarpaciente %) BusquedaporID [, Listado () Cuadro de mando
Seguimiento (4031342) (1) 3
B ~| - selccionar i
r— :l BE v 27j06/10 | 09[A/1 | IS | 23juyit | 30jujin | osjizfin | 13foefiz | sofodfiz | Lyjosfiz | oijosfiz |
7.0 61.00 810 143.0 182.0 1310 8.0 57.00 72,00 68.00 |«
a .q - 1.71 159 203 z70 3.08 259 157 152 1.74 1.94
! % :m z;’;;’gpm) e 140 143.00 141 133 135 136 143 139.00 141.00 139.00
=i 1) 420 45 s8 56 47 50 430 400 400
4 Grdea do seguinientn s 65 83 95 108 89 50 63 71 77
B Toble e couuimierto 143 156 142 165 144 144 156 150 143 128
==, Sequimentos (01/06/2012) (171) 149 130 183 258 170 228 160 134 151 137

L e onjosjzoiz Ed 32 a7 3 3 £ 0 = 2
S e wjosinz 91.00 73:40 76.40 77.00 64,40 83.00 83.20 77.60 66.60 ||
o aojoe2012 1 6.4 53 69 63 66 64 6.2 65 6.1
X @ 130242012 2 42 38 +7 45 43 42 4.2 43 4.1
U e osfr2/2011 .62 0.95 0.80 0.77 0.76 067 0.76 0.63 0.68 0.62
| o soj12011 7.0 70 £9.0 .0 70 720 720 760 6.0 70
i o 2apzon 4 297 a4 428 328 a4 34 an 31 381
Qe 157201 19 17 16 18 12 18 14 18 18 19
B oapgon 18 17 14 14 1 17 17 19 16 19
3 o zposzu It 17 15 18 2 17 17 16 17

@ osfosfaou 9 90 88 97 93 a1 %0 a0 LX] %0
§ o owozrzou 18 m 129 106 ” m 101 126 148 204
J e 2opzj0i0 108 102 102 103
B e 2snip200 -

i o tepo2010 s

| o 14j08j2010
|| o 20/082010 A
e — 2400
e 0970272010 435 444 411
2 2511242009 No No

2 e 03112009 1412 1240 1335 1585 371 96,4 7 5.9 639
23 © 031342009 995.00 969.00 813.00 685.00
o osfoorz008 s s s
5 o 240812009
2 @ 220672009 1
% © 18/06/200% 100.0(24h)  100.0(24h) 100.0(24h) 100.0(24h) 100.0(24h) 100.0(24K) 100.0(24h) 100.0(24h) 100.0(24h)  100.0(24h)

{8y o Zoda0 50 250(24h)  250(dh)  250(dh)  25.0(40)  250@h)  250(dh)  250(4h)  25.0(24h)
o © 150142009 .0(z4h)  20.0(2ah)  200(24h)  20.0(24h) 200(2¢h)  20.0(24h)  20.0(24h)  20.0(24h)  20.0(2dh)  20.0(24h)
o anzam 1000.0(12h) 1000.0{12h) 1000.0{12h) 1000.0(12h) 1000.0(12h) 1000.0(12h) 1000.0(12h) 1000.0(12h) 1000.0(12h) 1000.0(12h)
i ;";;gﬁgz 2501z ezsUE 6252  ez5()  ezsGzh)  ezstz)  ezs(izh)  6rs(a)  6zs(ih)  ezs(izh)

Ko zzporizone S(zah)  25(2h)  25(an)  25(h)  25(2eh)  25(h)  25(h)  25(2h)  25(eh)  25(h)

5 Sppaciont 100(24h)  100(24h)  100(24h)  100(2%)  100@9)  100(2h)  10.0(4h)  100@4h)  100(éh)  10.0(4h)
o ozrorrzo0 .0 (24h) s50(2eh)  S0(24h)  S.0(29h) so(zeh) S0z 5.0(24h) 5.0(24h) 5.0(24h) 5.0(24h)
g o 28/05/2008 0(4h)  50(2eh)  S0(4h)  S0(4h)  So(eh) S04 So(dh)  S0@) S0 S0@#)
T e 1oi0s2009 0(4h)  200(24h)  200(24h)  200(24h)  200(4h)  20.0(24h)  200(4h)  200(4h)  20.0(24h)  20.0(24h)
“9‘ o 12/02/2008 10.0 (12h) 10.0 (12h) 10.0 (12h) 10,0 (12h) 10.0(12h) 10.0(12h) 10.0(12h) 10.0{12h) 10.0(12h) 10.0(12h)

u k ® 250142008 .5 (12h) 375(12h) 37.5(12h) 25.0 (12h) 25.0{12h) 25.0{12h) 25.0{12h) 25.0{12h) 25.0{12h) 25.0{12h)
= e 250142008 o(aah) 4000120 400(i2h)  400Czh)  s0o(izh) 4000120  40.0(2h)  40.0(zh)  30.0(1zh)  30.0(1zh)
= o 14j01/2008 ~ 100(24h)  100(230)  100(2h)  10.0(29h)  10.0(29h)  10.0(29h)  100(dh)  10.0(24h)  10.0(2%h)  10.0(24h) =

—

Programa SIMON: Recogida cronolégica de pardmetros analiticos, tratamientos prescritos y dosis

Archivo  Editar  Gestidn del Sequimiento  Estadisticas  Informes  Vertana  Ayuda

2 O mnsertarregisro ! Agenda & Buscar paciente % Busquedapor 10 £ Listado () Cuadro de mando

Sequniento (4031342) (1) L
Insertar seguimiento (8 Sincronizar = @ M Frmar & Importar v |=|Informes v Mas w0 (1) Fitrar : |

(01/06/2012)
: 5
l:;’: L__oEIERy % Sequimiento |, & Parsmetros’ . Tratamientos | | | Informacisn sdicional |,
[ I— ‘

1) Registro principal (0504/1991) | | o Insetar g Eiiminar 4% Ver oréfica & Copiar medicacién anterior

1) Eventos (21/06/2009) (17) Tratamientos

| Motas

o4 Gréfica de sequiniento img

-] Tabla de sequimiento ~ —
o = e gy | | 0w : I R -

| stz Sintrom mg 24 v por ja Cuando inic én, suspend... [m}
20042012 Ompranyt 20.0 mg 20-0-0 24 1 comprimido P [T
1370242012 Aldactone A 250 mg 0-250 24 1 comprimido LI O
09)12/2011 Cardyl 200 mg 0020 24 1 comprinido I (]
30/11/2011 ] Tramxihum 10.0 mg 0-0-10 24 1 comprimido “ew [m]

E 23/11/2011 Emportal mg 24 1 sobre siprecisa por estrefiimients 3]
1sft1fzont Ezetrol 100 mg 0010 2 1 comprinido W (]
o911/2011 . Sequil 30.0 mg 00 12 1 comprinido 0. (]
27/06[2011 Insuiina uni. o 'CONTROL DE INSULINA POR MEDICO DE CABECERA. BM test: seqin ... O
06/0[2011 Norvas 50 mg 500 2 1 comprimido . (]
04/02/2011 Adro 100.0 mg 04000 24 1 comprinido B (]
20/12/2010 Renitec 10.0 mg 10-0-10 12 1 comprimido ° e 3]
23/11j2010 _ Nitradisc 50 parche 500 24 1 parche (retiréndolo por | noche) .. [m]
18/10/2010 Coropres 625 mg 6250625 12 2 comprimidos P [m]

3¢ Qﬂ‘ﬂﬁv‘wﬂrfﬁv‘jn‘jﬂﬁv‘ gfjnfjv‘wj‘v‘:ﬁo‘)n‘ 90 96 9 96 9 e v i e Ot e 9 ¢ eenamn 3 96 )

2
g

14/01j2008 ~

Programa SIMON: Hoja de tratamiento

244 |



Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

(S9)UBAS[I1 SODTUJ[D SOJUIAD ‘SISOP /SOJUSIUIELIEI) ‘Sodnyeue sonourered ‘sajue)suod) O 1-1s0d sojep ap epr3039Y :399Yg-MO[J

v v
N N s
o a 1 v
s ﬂs ﬂs “ alafa| o N v|1L
1 == A e A hl ] v a 3 1 s 3 o -
N — 4 —] 4 v 1 ! 1 2L 1 1 o n 1 o v
a i 3 L - - u v ¥ | T H 3 =] H
A ezl 2 |2 llz==ll & |= 1la|ls|u|s]|alela]|]|n afafn]|w|-|n s |2
-] oy L A oy w 5 - 9 d o a o 1 . ] a o -] . ] hl hl 8 3 2 v El 3
d 343 n 3 33 ) I 2| 2 2 el 1 El 8 d H 2 W[ A |¥N| 2 n &l d H 1 4 1 d El
SORIV INTWOD OINTIWIVNL STTIAN YOII00E DIVINH | sTinvisnoo | oxy
COVITIYD TINV SV VVIO0Nd _ (W W am
(o (W A
(o (3 = TINIDV
euntog | 300YS 3P ¢ b :
: o59va [N (@ (2 SH
ouEyjsiaaju oeeydsoy oxalduio) | 5.5 (@ (W cxar
(@ (@ 40oITd e STEEHTE e 5T N

245 |




Miotoxicidad por estatinas en pacientes trasplantados cardiacos

ANEXO 2

PUBLICACIONES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE EN PACIENTES TRASPLANTADOS
CARDIACOS (UNIDAD DE INSUFICIENCIA CARDIACA

AVANZADA Y TRASPLANTE CARDIACO - CHUAC)
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Rhabdomyolysis in Heart Transplant Patients on HMG-CoA Reductase

Inhibitors and Cyclosporine

J.A. Rodriguez, M.G. Crespo-Leiro, M.J. Paniagua, J.J. Cuenca, L.F. Hermida, A. Juffé, and

A. Castro-Beiras

YPERCHOLESTEROLEMIA occurs frequently in
heart transplant (HT) patients and may contribute to
the development of graft coronary vasculopathy. Although
inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
(HMG-CoA) reductase have been shown to have beneficial
effects on cholesterol levels, incidence of coronary arteri-
opathy, acute rejection, and survival among HT patients,'-*
they have been prescribed cautiously for patients on cyclo-
sporine (CyA) because of fears of increased risk of myositis
and rhabdomyolysis,®>~ the latter defined as creatine kinase
(CK) levels more than 10 times the upper limit of normality.
However, neither the real incidence of rhabdomyolysis in
HT patients on CyA nor its prognosis is well known. We
report here the incidence and outcome of rhabdomyolysis
in a group of HT patients on CyA and HMG-CoA reduc-
tase inhibitors.

PATIENTS AND METHODS

We retrospectively studied 110 consecutive HT patients (92 males)
of mean age 57 years (range 19 to 69 years) who had been treated
with an HMG-CoA reductase inhibitor for a mean 15 months
(range 3 to 48 months) while on immunosuppressive therapy
consisting of CyA, azathioprine, and prednisone preceded by
induction with OKT3 (mean 5 days). We analyzed the following
variables: type and dose of HMG-CoA reductase inhibitor, serum
CK, renal function and the presence, symptoms, induction time,
and outcome of rhabdomyolysis.

RESULTS AND DISCUSSION

In the first 44 patients (40%), the HMG-CoA reductase
inhibitor chosen by the attending clinician had been simva-
statin (SIM) 10 mg/d (26 patients) or 20 mg/d (18 patients)
depending on cholesterol level; in the other 66 patients
(60%), pravastatin (PRA) 20 mg/d was chosen.

Four patients (3.6%) developed rhabdomyolysis, with
serum CK levels of 1500 to 3319 U/L (mean 2505 U/L). All
four were on 20 mg/d of SIM. Two other patients, both on
20 mg/d of PRA, showed mild asymptomatic CK elevation
(525 and 600 U/L).

Among the four patients who developed rhabdomyolysis,
pathological CK levels were attained a mean 16.5 months
after the start of HMG-CoA reductase inhibitor treatment.
Only one of the four patients (25%) developed symptoms

0041-1345/99/$-see front matter
PIl S0041-1345(99)00445-5

2522

(myalgia and acute renal failure). In all four cases, CK and
other parameters returned to normal following withdrawal
of the HMG-CoA reductase inhibitor.

There have been several reports of rhabdomyolysis in
patients receiving both an HMG-CoA reductase inhibitor
and CyA.>* Cyclosporine-induced impairment of the cyto-
chrome P450 enzyme system was considered to have pre-
disposed these patients to muscle damage.® Although a risk
of adverse musculoskeletal effects exists with any HMG-
CoA reductase inhibitor dosage, several studies have shown
that lower doses are associated with a lower incidence of
rhabdomyolysis® without being significantly less effective in
lowering cholesterol levels in HT patients: No cases of
rhabdomyolysis were found by Kobashigawa et al' among
47 HT patients on 40 mg/d of PRA, or by Wenke et al®
among 35 patients treated for 4 years with a mean 10 mg/d
of SIM.

In this study we detected four cases of rhabdomyolysis, all
involving patients on 20 mg/d of SIM. The fact that there
were no cases among the 26 patients on 10 mg/d of SIM
suggests that the risk of rhabdomyolysis is highly dose-
dependent. No case of rhabdomyolysis was detected among
patients on 20 mg/d of PRA, and in both the PRA-treated
patients showing minor CK elevation of uncertain signifi-
cance, CK level returned to normal after withdrawal of
PRA.

CONCLUSIONS

Rhabdomyolysis is a possible complication of the use of
HMG-CoA reductase inhibitors by HT patients on CyA.
Because in most cases it is asymptomatic, close surveillance
of CK levels is mandatory for HT patients receiving this
combination. Toxicity depends on the kind and dose of
HMG-CoA reductase inhibitor; 20 mg/d of pravastatin
appears to be safe, but for simvastatin it seems advisable to
use no more than 10 mg/d.

From the Heart Transplant Program, Hospital Juan Canalejo,
La Coruia, Spain.

Address reprint requests to José A. Rodriguez, S. de Cardio-
logia, Hospital Juan Canalejo, Xubias 84, 15.006, La Corufa,
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Safety of Statins When Response is Carefully Monitored:
A Study of 336 Heart Recipients

R. Marzoa-Rivas, M.G. Crespo-Leiro, M.J. Paniagua-Marin, D. Llinares-Garcia, J. Mufiz-Garcia,
G. Aldama-Lopez, P. Pifién-Esteban, R. Campo-Pérez, and A. Castro-Beiras

ABSTRACT

Background. Statins are used as first-line drugs against hypercholesterolemia after heart
transplantation. Randomized clinical trials have shown that they reduce cholesterol levels,
and the incidence of rejection and coronary vasculopathy. Adverse effects have been
related to the use of certain statins, high statin dosages, comorbidities, and coadministra-
tion with cyclosporine. However, estimation of the risk of adverse effects for a given patient
is difficult. The aims of this study were to determine the incidence of various kinds of
adverse effect of statins; to evaluate certain potential risk factors; and to assess the efficacy
of early response to signs of adverse effects.

Methods. Between April 1991 and December 2003, we retrospectively evaluated 336
heart transplant patients (including 55 women) with regard to the occurrence of possible
adverse effects of statins (rhabdomyolysis, myalgia, hepatotoxicity, high CK without muscle
symptoms, and others). Resolution on reduction of dosage or discontinuance and/or
change of statin were deemed to constitute confirmation of cause. Relations were sought
between adverse effects and age, sex, immunosuppressive therapy, kidney failure, body
mass index (BMI), arterial hypertension, and diabetes mellitus.

Results. Possible adverse events of statins were suffered by 60 patients, all of them men. The
causal role of statins was confirmed in 41 (12.2% of all 336): hepatotoxicity was suffered by 13,
high CK without muscle ache or weakness by 18, rhabdomyolysis by 5, myalgia by 3, and other
effects by 2. The incidence of confirmed statin-related complications was higher among
patients with BMI >29 kg/m? than among those with lower BMI (P = .055). None of the
patients with confirmed statin-related complications needed dialysis, none died, and perma-
nent suspension of statin treatment was only necessary in 13 cases (3.9% of the 336).
Conclusions. Some 10% to 20% of HT patients appear to suffer adverse side effects of initial
statin therapy. However, early detection of such effects through diligent clinical and analytical
monitoring allows the therapy to be modified in time to minimize the appearance of severe
complications. In only a minority of cases permanent suspension of statin therapy is necessary.

YPERCHOLESTEROLEMIA is common after heart
transplantation (HT); 60% to 80% of HT patients
showing increased dyslipidemia after transplant.* High cho-
lesterol levels have been associated with rejection, the
development of coronary vasculopathy, impaired endothe-
lial function, myocardial infarct, and death.? Randomized
clinical trials®>™ have shown that the use of statins (inhibi-
tors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase)
reduce blood cholesterol levels and coronary disease fol-
lowing HT. In our institution, statins are considered to be
an important component of early posttransplant therapy.
Lipid-lowering treatment may occasionally lead to adverse

© 2005 by Elsevier Inc. All rights reserved.
360 Park Avenue South, New York, NY 10010-1710
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effects, especially when it involves certain statins or high
doses, or when it coincides with cyclosporine therapy.'® It is
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desirable to be able to estimate the risk of such effects for
an individual patient from consideration of risk factors. The
aims of this study of 336 statin-treated HT patients were
to determine the incidence of various kinds of adverse effect
of statins; to evaluate certain potential risk factors; and
to assess the efficacy of early response to signs of adverse
effects.

METHODS

Between April 1991 and December 2003, 444 patients received
heart transplants in our institution. We retrospectively evaluated
the 336 who were older than 16 years at HT and who after HT had
survived for more than 1 month and received lipid-lowering
therapy with statins. In all cases, adverse effects of statin treatment
was monitored by routine laboratory determinations of creatine
kinase (CK), alanine transferase (ALT), and aspartate transferase
(AST) every 3 months, or every 4 weeks if the statin dose had been
increased, and by periodic clinical examination. The following
conditions were noted as possible adverse effects of statins: rhab-
domyolysis (CK >1000 U/L); high CK (CK <1000 U/L but greater
than three times previous level, without muscle symptoms); hepa-
totoxicity (AST or ALT levels greater than three times the previous
level or twice the upper limit of the normal range); myalgia (muscle
ache without CK elevation); and others (increase in LDH or
bilirubin levels). The therapeutic response to the appearance of
these conditions was to reduce the statin dosage; to suspend statin
treatment for as long as was required to resolve the symptoms; or
to change the statin, either immediately or after temporary suspen-
sion of treatment. They were attributed to the use of statins if they
resolved when so treated. Other data noted for each patient were
age, gender, immunosuppressive therapy, body mass index (BMI),
and whether the patient had arterial hypertension, kidney failure,
or diabetes mellitus.

RESULTS

Of 336 patients (mean age 53 years), 55 were women
(16.4%). Statin therapy was initiated with pravastatin in 269
cases (80.1%), simvastatin in 65 (19.3%), and atorvastatin
in 2 (0.6%). Thirty-one patients (9.2%) had diabetes mel-
litus before HT, and 65 (19.3%) had a BMI >29 kg/m*.
More than 50% (172 patients) had arterial hypertension
after HT.

Possible adverse effects of statins were observed in 60 of
the 336 statin-treated patients (17.9%), all of them men:
hepatotoxicity in 26 (7.7% of the 336), high CK without
muscle ache or weakness in 20 (6.0%), rhabdomyolysis in 6
(1.8%), myalgia in 4 (1.2%), and other effects in 4 (1.2%).
In 3 of these 60 cases (5%), the statin dosage was reduced
but not suspended; in 11 (18.3%) treatment was suspended
temporarily and resumed with the same drug; in 18 (30%)
treatment was suspended temporarily and later resumed
with another statin; in 6 (10%) the statin was changed
without prior suspension of treatment; and in 22 (36.7%)
statin treatment was suspended indefinitely.

In 41 of the 60 cases in which possible adverse effects of
statins were observed, resolution of these effects led to their
being attributed to statin treatment. In 13 of these 41 cases
(3.87% of the 336 statin-treated patients), the effect was
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hepatotoxicity, in 18 (5.36%) high CK without muscle ache
or weakness, in 5 (1.49%) rhabdomyolysis, in 3 (0.89%)
myalgia, and in 2 (0.59%) other effects.

Among the 336 statin-treated patients, the incidence of
confirmed adverse effects was greater when BMI >29 kg/m?,
but the difference was not statistically significant (P = .055).
Of the 41 patients with confirmed adverse effects, 19 were
receiving cyclosporine, prednisone, and mycophenolate
mofetil immunosuppressive therapy (46.3%); 11 were tak-
ing cyclosporine, prednisone, and azathioprine (26.8%);
and 6 were taking tacrolimus, prednisone, and mycopheno-
late mofetil (14.6%). The occurrence of adverse effects was
not correlated with immunosuppressive therapy, diabetes
mellitus, age, arterial hypertension, or renal dysfunction.

In 20 of the 41 patients with confirmed adverse effects of
statin, the statin apparently responsible was pravastatin
(7.43% of pravastatin-treated patients), but in our study, as
in other studies'' this drug was in no case associated with
severe adverse effects. Simvastatin was apparently responsible
for seven cases of adverse effects (10.76% of simvastatin-
treated patients), including four of the five cases of rhabdo-
myolysis. The other one that developed rhabdomyolysis was
initially put on atorvastatin. However, none of the 41
patients with confirmed adverse effects of statins needed
dialysis, and none died. In 3 of these 41 cases, resolution of
symptoms followed dose reduction, in 3, an immediate
change of statin, in 8, temporary suspension followed by
resumption with the same statin, and in 14, temporary
suspension followed by resumption with a different statin; in
13 cases, statin treatment was not resumed.

DISCUSSION

Aggressive statin therapy after heart transplantation has in
several trials been found to reduce cholesterol levels, the
incidence of major rejection, the incidence of coronary
vasculopathy, and mortality. Therefore, treatment with
statins is recommended for all HT patients in the absence of
contraindications. However, statin treatment has its risks,
including the possibility of fatal rhabdomyolysis. Although
the estimated incidence of fatal rhabdomyolysis per 1
million prescriptions among patients of all kinds is zero for
fluvastatin and only 0.04 for pravastatin, 0.12 for simvasta-
tin, and 0.19 for lovastatin,' the corresponding incidences
among HT patients are probably higher, because the risk
factors for complications of statin therapy include treat-
ment with drugs commonly employed in post-HT therapy,
such as cyclosporine. Other reported risk factors include
advanced age, small or frail constitution, chronic kidney
failure, abuse of ethanol, recent surgical operation, and
high consumption of grapefruit juice.'*'* Ideally, the risk of
complications of individual patients should be estimated,
and the type and dosage of statin chosen accordingly.
Some of the complications of statin therapy, notably liver
damage, can also be caused by other drugs taken by HT
patients. If these complications arise in HT patients, they
cannot automatically be assumed to be secondary to statin
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treatment. In this study, complications were therefore deemed
a result of statin treatment only if they resolved on reduction
of dosage, suspension of treatment, or change of statin.

In this study it was not the general rule for patients to
suffer adverse effects of statins, but the incidence was not so
low as in some other studies,®~!* even when we considered
only cases in which the attribution to statin treatment was
confirmed by remission. This was probably because the CK
and transaminase thresholds used to define adverse effects
were lower than those used in other studies. By contrast, in
this study the incidence of severe adverse effects (death or
kidney dysfunction requiring dialysis) was zero, which sug-
gests that early diagnosis and an appropriate response can
avoid advanced complications.

Although all adverse effects concerned men, this finding
should be viewed with caution because there were only 55
women in the study group (16.4%). Although the difference in
incidence of adverse effects between patients with BMI >29
kg/m? and those with BMI <29 kg/m? lacked a few tenths of
a percentage point to be regarded as statistically significant,
the higher incidence among those with greater BMI should
probably be kept in mind in evaluating individual patients.

In conclusion, statins should be considered as first-line
drugs against hypercholesterolaemia and its consequences
following heart transplantation. The low incidence of severe
complications in this study confirms that these drugs are
safe if the patient’s response is monitored by clinical
examinations and laboratory tests, if appropriate marker
thresholds are used to warn of the onset of adverse effects,
and if appropriate action is taken in response to positive
results of these tests or examinations.
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The Efficacy and Safety of Ezetimibe for Treatment of Dyslipidemia
After Heart Transplantation

M.G. Crespo-Leiro, M.J. Paniagua, R. Marzoa, Z. Grille, C. Naya, X. Flores, J.A. Rodriguez,
V. Mosquera, R. Franco, and A. Castro-Beiras

ABSTRACT

Introduction. Statins, although the treatment of choice for dyslipidemia after heart
transplantation (HT), are not always well tolerated or effective. In such cases, adminis-
tration of ezetimibe may be useful.

Aim. The aim of this study was to assess the efficacy and safety of ezetimibe, with or
without statins, after HT.

Method. Thirty-six HT patients, 97% of whom were males of overall mean age of 57 =
13 years, were all unable to reach target lipid levels with statins alone and/or were
intolerant of statins. They were prescribed ezetimibe, with or without a statin. Efficacy and
safety were evaluated after 1, 3, 6, and 12 months.

Results. Thirty-four patients were evaluated at 1 month and 12 months. Ezetimibe was
prescribed to 27 patients (75%) because of statin inefficacy, and to 9 patients (25%)
because of statin intolerance, manifested by myalgia in 4 cases (11%), hepatotoxicity in 2
cases (6%), and rhabdomyolysis in 3 cases (8%). Lipid levels (mg/dL; baseline vs 1 year)
were as follows: cholesterol, 235 = 49 versus 167 = 32 (P = .013); LDL cholesterol, 137 =
47 versus 89 = 29 (P = .001); HDL cholesterol, 54 + 13 versus 51 = 10 (P = .235); and
triglycerides, 243 = 187 versus 143 = 72 (P = .022). There were no cases of liver toxicity,
renal dysfunction, or significant alteration of immunosuppressive pharmacokinetics.
Ezetimibe was withdrawn from 2 patients because of hand edema or asymptomatic
recurrence of rhabdomyolysis first caused by statins.

Conclusions. With or without a statin, ezetimibe was generally well tolerated,
reducing total cholesterol, LDL cholesterol, and triglyceride levels with no long-term
alteration of HDL cholesterol levels. CPK surveillance is recommended because of a
slight continued risk of adverse effects. Further studies should evaluate the benefit for
survival.

YSLIPIDEMIA is a frequent problem after heart
transplantation (HT). Statins the treatment of
choice,' are frequently associated with adverse effects,

especially when there are comorbidities or when they are
used in high dosages or concomitantly with calcineurin
inhibitors.® Ezetimibe inhibits intestinal absorption of
cholesterol, an anti-hyperlipidemic mechanism different
from that of statins. It has shown promise for kidney
transplant recipients*~® and in a study of 16 HT patients
followed for an average of 4 months.” The present study
evaluated its efficacy and safety among 36 HT patients
followed for up to 1 year.
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EZETIMIBE FOR DYSLIPIDEMIA

METHODS

HT patients were admitted to this prospective study if ezetimibe
was prescribed to replace a statin because of statin intolerance, or
in addition to a low statin dosage because of side effects observed
at higher statin dosages, or in addition to a statin that was not
achieving the target low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
level (100 mg/dL) at the standard dosage. Ezetimibe dosage was in
all cases 10 mg daily. Efficacy variables—total cholesterol, LDL
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, and tri-
glyceride levels— and safety variables —creatinine phosphokinase,
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma-
glutamyl transpeptidase, creatinine levels, and calcineurin inhib-
itor levels— were determined at 1, 3, 6, and 12 months after the
start of ezetimibe therapy. Safety variables were also determined
whenever there was clinical suspicion of muscle or liver toxicity.
Results are reported as mean values = standard deviations, unless
otherwise indicated. Lipid levels at follow-up times were compared
with baseline values using paired students’ ¢ tests, with P < .05 as
the criterion of statistical significance.

RESULTS

Among the 36 consecutive HT patients satisfying the admission
criteria, 97% were males of overall mean age of 57 * 13 years
(range, 23-78 years). All patients were evaluated at 1 and 3
months, 33 at 6 months, and 18 at 12 months. Ezetimibe was
prescribed to 27 patients (75%) because of statin inefficacy and to
9 patients (25%) because of statin intolerance, which manifested
as myalgia in 4 cases (11%), hepatotoxicity in 2 cases (6%), and
rhabdomyolysis in 3 cases (8%). Ezetimibe was initially pre-
scribed together with atorvastatin in 24 cases (67%; dosage 16 =
7 mg daily), pravastatin in 6 cases (17%; 18 = 4 mg), fluvastatin
in 3 cases (8%; 80 mg), and no statin in 3 cases (8§%). At the time
of ezetimibe prescription, the immunosuppressive combination
was cyclosporine + mycophenolate mofetil (MMF) + pred-
nisone in 16 cases (44%); sirolimus + MMF + prednisone in 7
cases (19%); tacrolimus + MMF + prednisone in 3 cases (8%);
everolimus + MMF + prednisone in 2 cases (6%); cyclosporine
+ everolimus + prednisone in 1 case (3%); and other combina-
tions in the remaining 3 cases.

The evolution of lipid levels (mg/dL) at baseline versus 1,
3, 6, and 12 months was as follows: total cholesterol
concentration, 235 * 49 versus 185 = 46 (P < .0005), 183 =
45 (P < .0005), 185 = .51 (P < .0005, and 167 * 32 (P =
.013); LDL cholesterol, 137 * 47 versus 95 = 41 (P <
.0005), 101 = 39 (P = .0005), 93 = 46 (P < .0005), and
89 = 29 (P = .001); HDL cholesterol, 54 = 13 versus 54 =
11 (P < .0005), 49 = 14 (P < .0005), 54 + 26 (P = .002),
and 51 = 10 (P = .235); and triglycerides, 243 *+ 187 versus
186 = 97 (P = .008), 184 = 93 (P < .0005), 194 = 85 (P =
.023), and 144 = 72 (P = .022). Of note, most of the
patients with a 12-month follow-up (16/18, 89%) had LDL
cholesterol level <100 mg/dL at that time.

No patients required adjustment of immunosuppressive
therapy dosage after initiation of ezetimibe therapy.
Ezetimibe was withdrawn from 2 patients, in 1 case because
of hand edema that resolved spontaneously following with-
drawal, and in the other because of rhabdomyolysis, which
this patient had previously experienced with 3 different

3061

statins. There were no cases of liver toxicity or renal
dysfunction.

DISCUSSION

In our experience, ezetimibe is generally well tolerated by
HT patients. It was effective to reduce total and LDL
cholesterol and triglyceride levels. Although in this study
HDL cholesterol levels also decreased initially, the differ-
ence at 12 months of follow-up was not statistically signif-
icant.

Statins are the treatment of choice for control of dyslip-
idemia after HT,® but side effects that increase with dosage
limit their use.’ In our HT program, 12.2% of HT patients
treated with statins suffered adverse side effects forcing
dosage reduction.?

The available evidence concerning the administration of
ezetimibe to kidney transplant recipients, alone or in com-
bination with a statin, suggests that this anti- hyperlipidemic
is safe and efficacious to reduce cholesterol levels.*>'*!! In
one study® it was even beneficial to prevent the decline in
renal function.

Although little has been published on the use of
ezetimibe by HT patients, beneficial effects were observed
by Patel et al” who followed 16 HT patients for a mean of
4.3 months, and by Moro et al'? who followed 19 patients
for 6 months.

These observations are supported by the present some-
what larger and somewhat longer study. We found that
ezetimibe was effective (alone or in combination with a
statin), and only had to be withdrawn in 2 of 36 cases. No
patients required adjustment of immunosuppression or
showed signs of altered renal function associated with
ezetimibe therapy.

In conclusion, ezetimibe was generally well tolerated by
HT patients, and was effective to reduce total and LDL
cholesterol and triglyceride levels. For HT patients in whom
statins have adverse side effects or fail to control lipid levels,
ezetimibe, alone or in combination with a statin, seems to
be a viable option, although a slight continued risk of
adverse effects indicates the need for close surveillance.
However, further studies are needed to determine the
effects of ezetimibe on clinical outcomes in general and, in
particular, to evaluate whether it reduces the progression of
allograft vasculopathy.
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I EDITORIAL

Tratamiento de la hiperlipidemia en el paciente trasplantado

cardiaco: un reto del siglo XXI

RAQUEL MARZOA-RIVAS, MARIA G. CRESPO-LEIRO

La hiperlipidemia es una de las complicaciones mas
frecuentes en pacientes con trasplante cardiaco (T'C)
y se ha comunicado en mas del 90% de los supervi-
vientes a 10 anos postrasplante. (1) Factores inheren-
tes al TC como la terapia inmunosupresora o la mejor
absorcién intestinal y otros factores no relacionados
con el trasplante, como dietéticos o predisposicion
genética, contribuyen a la elevada prevalencia de esta
enfermedad.

En las ultimas décadas, la hiperlipidemia se ha
convertido en un importante objetivo terapéutico,
dado que constituye uno de los principales factores
no inmunolégicos implicados en el desarrollo y la pro-
gresion de la enfermedad vascular del injerto (EVI),
principal factor limitante en la supervivencia del pa-
ciente trasplantado en la actualidad.

La EVI, (2) a diferencia de la aterosclerosis en pa-
cientes no trasplantados cardiacos, es una enferme-
dad difusa que afecta tanto a las arterias epicardicas
como a la microvasculatura. Su expresion clinica, de-
bido a la desnervacion del injerto, es en ocasiones tar-
dia y puede presentarse como insuficiencia cardiaca,
IAM, eventos arritmicos o incluso como muerte sibi-
ta. No disponemos en la actualidad de técnicas no
invasivas que nos permitan predecirla con alta espe-
cificidad y sensibilidad. Y lamentablemente, las tera-
pias disponibles para la EVI establecida tienen escasa
eficacia.

Por estos motivos, prevenir el desarrollo de la EVI
es sin duda uno de los grandes retos del TC en el siglo
XXI. En este sentido, el desarrollo de nuevos inmuno-
supresores, la mejora en las técnicas de preservacion
de 6rganos y un control adecuado en los niveles de
colesterol parecen determinantes para reducir la in-
cidencia y la progresién de la EVI en este subgrupo
de pacientes. (2)

Si bien no disponemos en la actualidad de guias es-
pecificas acerca del manejo clinico y los objetivos del
tratamiento de la hiperlipidemia en el paciente tras-
plantado, parece razonable considerar (al menos) los
mismos objetivos que en pacientes de la poblacién ge-
neral con enfermedad coronaria (LDL < 100 mg/dl).

El manejo de la hiperlipidemia en el paciente tras-
plantado incluye un abordaje en diferentes niveles.
En primer lugar estan las recomendaciones dietéti-
cas y un buen control ponderal, aunque por lo gene-
ral estas medidas son insuficientes para conseguir un

buen perfil lipidico y es necesario el tratamiento
farmacolégico.

Estudios clinicos y experimentales han demostra-
do que las estatinas (inhibidores de la hidroximetil
glutaril CoA reductasa) reducen eficazmente los ni-
veles de colesterol en pacientes trasplantados, el de-
sarrollo de EVI y la mortalidad a corto y largo plazo.
Kobashigawa y colaboradores (3) demostraron en la
década de los noventa que el empleo de pravastatina
en pacientes trasplantados reducia de manera signifi-
cativa el nimero de rechazos agudos, los rechazos con
compromiso hemodindmico, la incidencia de EVI y
aumentaba significativamente la supervivencia. Wenke
y colaboradores (4) demostraron posteriormente que
el empleo de simvastatina reducia notablemente los
niveles de LDL y con ello la incidencia de EVI. Ambos
autores ratificaron sus resultados a largo plazo, con un
seguimiento de diez (5) y de ocho (6) anos, respectiva-
mente.

Estudios posteriores demostraron que la ator-
vastatina, con un perfil de seguridad similar, lograba una
reduccion significativa del colesterol total, de los tri-
glicéridos y del C-LDL en este subgrupo de pacientes.

En situaciones en las que los pacientes trasplan-
tados presentan un control lipémico sub6ptimo pese
al empleo de estatinas, aquellos en los que el uso de
estatinas est4 contraindicado o se han documentado
eventos adversos en relacién con su administracién
parecen beneficiarse con el ezetimibe, un farmaco de
eficacia probada y bien tolerado luego del trasplante.
(7) Sin embargo, no hay todavia estudios que docu-
menten beneficio con el ezetimibe en desenlaces cli-
nicos como rechazos, EVI o supervivencia.

La experiencia con resinas de intercambio i6nico,
acido nicotinico y gemfibrozil es menor en pacientes
trasplantados que en la poblacién general y, por lo
tanto, su empleo ha de realizarse con cautela.

El efecto hipolipemiante de las estatinas no expli-
ca todos los beneficios atribuidos a ellas en los pa-
cientes TC, por lo que se han propuesto otros efectos
como antiproliferativos e inmunomoduladores. En este
sentido se recomienda que el tratamiento con
inhibidores de la HMG CoA reductasa se inicie en for-
ma precoz, de preferencia en las dos primeras sema-
nas posTC.

Sin embargo, el tratamiento con estatinas no esta
exento de riesgos, entre ellos la posibilidad de rabdo-
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midlisis (1: 1.000.000), hepatotoxicidad, mialgias y de
elevacion aislada de creatinfosfocinasa (CPK). En
nuestra experiencia (8) y, de acuerdo con los datos de
la literatura, (3-7, 9) la incidencia de eventos adver-
sos atribuidos al tratamiento con estatinas es baja
(12,2%) cuando la monitorizacion analitica y el segui-
miento clinico son estrechos. En nuestra serie de pa-
cientes, la necesidad de retirar de este tipo de hipo-
lipemiantes fue inferior al 5%.

En este sentido, el tratamiento con estatinas en el
paciente trasplantado deberia considerarse un trata-
miento de primera linea y, si no existen contraindicacio-
nes para su empleo, su instauracién debe ser precoz.

Existen otros parametros, como niveles elevados
de homocisteina y lipoproteina (a) [Lp(a)] que se han
considerado factores de riesgo de enfermedad coro-
naria y que se han propuesto como factores de riesgo
de EVI.

Es conocido que los niveles de Lp(a) se reducen
durante los primeros 6 meses postrasplante y perma-
necen bajos durante el primer ano del trasplante. (10)
Sin embargo, su efecto sobre el desarrollo de la EVI
es, en la actualidad, controversial. (11, 12)

Estudios retrospectivos y observacionales sugieren
que los niveles elevados de homocisteina participan
en el desarrollo de EVI. Sin embargo, recientemente
se ha descripto un efecto bimodal con el uso de acido
félico como prevencién/tratamiento de la hiperhomo-
cisteinemia en pacientes trasplantados. (13) El trata-
miento con folatos en pacientes con TC y con niveles
elevados de homocisteina parece retrasar el desarro-
llo de EVI, mientras que en pacientes con niveles nor-
males de homocisteina el uso de acido f6lico parece
favorecer la hiperplasia intimal.

Masson y colaboradores, en su trabajo “Manejo de
las dislipidemias en pacientes trasplantados cardia-
cos. Hallazgos sobre nuevos factores de riesgo”, (9)
que se publica en este nimero de la Revista comuni-
can niveles elevados de homocisteina (> 15 mg/dl) y
de Lp(a) (> 30 mg/dl) en casi la mitad de su serie de
pacientes sometidos a un TC ortotépico. Y, en este
sentido, postulan que son necesarios estudios pros-
pectivos, aleatorizados y controlados que determinen
la participacién de Lp(a) y homocisteina en la pato-
génesis de la EVI y para, de este modo, establecer sus
implicaciones clinicas y terapéuticas en este subgrupo
de pacientes.

En resumen, la EVI constituye el factor limitante
mas importante en la supervivencia a mediano-largo
plazo del paciente trasplantado. La gran prevalencia
de la hiperlipidemia en el paciente con TC y su parti-
cipacién en el desarrollo de la EVI hacen que el logro

de un buen control lipidico sea uno de los objetivos
del seguimiento posTC. Las estatinas han de conside-
rarse como terapia de primera linea en pacientes con
TC por su efecto hipolipemiante, antiproliferativo e
inmunosupresor y han de instaurarse, salvo contra-
indicaciones, lo antes posible. La investigacion sobre
otros factores de riesgo como la implicacion de la Lp(a)
y de la homocisteina en la patogenia de la EVI abre
nuevas lineas de posible actuacion terapéutica en es-
tos pacientes.
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Although cardiac allograft vasculopathy (CAV) is the
major impediment to long-term survival after heart trans-
plantation (HT)," it is only recently that standards governing
the grading of this entity have been introduced in the form
of the International Society for Heart and Lung Transplan-
tation’s recommended nomenclature (ISHLT-RN), which is
based on angiographic findings and graft function. The
prognostic value of this grading system remains unknown.”
In this study we evaluated the prevalence and prognostic
significance of ISHLT-RN CAV grades assigned 1 year
after HT.

We retrospectively studied 169 consecutive patients who
underwent HT at our center between January 2000 and
December 2009, and coronary angiography 1 year after HT
(median time 12.3 months, interquartile range 9.7 to 13.7
months). Patients’ baseline characteristics (Table 1) were
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obtained from our institutional records. All patients under-
went periodic echocardiographic evaluation during the first
year after HT to assess allograft left ventricle ejection frac-
tion and screen for restrictive physiology. Coronary angiog-
raphy was performed using standard techniques after pre-
treatment with nitroglycerine to avoid vessel spasm;
multiple projections of the coronary arteries were recorded
digitally. All angiograms were examined, and each patient’s
CAV status was classified in accordance with ISHLT-RN as
follows: not significant (CAV0); mild (CAV1); moderate
(CAV?2); or severe (CAV3).

Outcomes were ascertained by review of patients’ medical
records. The compound outcome MACE (major adverse car-
diovascular events) consisted of: death; acute coronary syn-
drome (ACS); coronary revascularization; admission because
of hear failure not due to an acute rejection episode; and
cardiac retransplantation.

CAV was detected in 31 of the 169 patients included in
the study (18.4%): CAV1in 22 (13.0%); CAV2in 5 (3.0%);
and CAV3 in 4 (2.4%). CAV was associated with older
donors, but the CAV and no CAV groups did not differ
significantly with regard to any of the other baseline char-
acteristics considered.

During a mean follow-up time of 5.6 = 2.8 years, MACE
occurred in 30 patients (18.1%). Twenty-one (12.7%) died,
9 (5.4%) were admitted because of heart failure, 3 (1.8%)

Table 1  Baseline Characteristics and Demographics

CAV (CAV1, CAV2, No CAV (CAVO0)

CAV3) (N = 31) (N = 138) p
Recipient age (y) 54.4 = 11.7 52.5 = 11.7 0.493
Donor age (y) 46.0 £ 12.5 38.7 = 13.8 0.008
Recipient gender (% male) 80.6 81.9 0.872
Cold ischemia time (min) =273 200 = 78 0.112
Hypertension (%) 34.6 40.7 0.568
Diabetes (%) 15.4 29.3 0.147
Total cholesterol (mg/dl) 189.4 * 40.7 185.5 * 39.5 0.622
Plasma triglyceride (mg/dl) 144.5 * 82.5 147.3 * 68.6 0.842
Plasma creatinine (mg/dLl) 1.57 = 0.3 1.41 = 0.4 0.220
Acute cellular rejection (%)? 54.8 59.0 0.605
Antibody-mediated rejection (%)® 4.5 4.6 0.989
CMV mismatch (D*/R™) (%) 20.7 12.7 0.253
CMV infection (%)® 34.9 47.5 0.229

Data are presented as mean = SD for continuous variables or as percentages for categorical
variables. CMV, cytomegalovirus; D*, donor-positive; R, recipient-negative.

At least 1 episode =3A/2R or requiring treatment within the first year after HT.

bAt least 1 episode within the first year after HT.

1053-2498/$ -see front matter © 2012 International Society for Heart and Lung Transplantation. All rights reserved.
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Figure 1  Cox regression analysis for freedom from MACE.

had ACS, and 6 (3.6%) underwent coronary revasculariza-
tion. Both CAV2 and CAV3 at 1 year after HT were asso-
ciated with a greater risk of MACE, with unadjusted hazard
ratios (HRs) of 4.9 for CAV2 (95% confidence interval [CI]
1.1 to 21.0, p = 0.035) and 9.2 for CAV3 (95% CI 2.7 to
31.0, p < 0.001). There was no significant difference between
CAVO0 and CAV1 patients with regard to MACE incidence.
After adjustment for relevant confounders, CAV3 emerged as
the only significant predictor of MACE (adjusted HR = 9.2,
95% CI 3.1 to 52.7, p < 0.001) (Figure 1).

To the best of our knowledge, this study was the first to
examine the prognostic implications of the new CAV clas-
sification adopted by the ISHLT. We find that patients with
severe CAV 1 year after HT are at high risk of having an
adverse cardiovascular event.

CAV is detected mainly by coronary angiography.’ The
principal advantages of this technique are its wide availabil-
ity, its clinical acceptance, and the possibility of longitudi-
nal assessment. However, CAV classification schemes
based on angiography alone have significant limitations.
Thus, the well-known classification by Gao et al* is ade-
quate for gross descriptive purposes, but is believed not to
convey differential prognostic information. More recently,
in a multicenter study that used a different anatoangio-
graphic classification of CAV, Costanzo et al’ noted a
significant correlation between severe CAV and subsequent
death or retransplantation within 5 years of HT, but their
classification failed to exploit the prognostic relevance of
allograft function. The ISHLT-RN was conceived to over-
come these limitations and establish a common nomencla-
ture for reporting and discussing CAV, but its prognostic
value has not hitherto been investigated. Our study suggests
that this new classification does indeed have prognostic

relevance: the presence of moderate or severe CAV 1 year
after HT is associated with subsequent MACE.

In conclusion, the ISHLT-RN seems to be a useful tool
for prognostic stratification of HT patients 1 year after
transplantation. Both CAV2 and CAV3, particularly the
latter, are associated with poor prognosis.
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EFICACIA 'Y SEGURIDAD DE LA ROSUVASTATINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA EN PACIENTES CON TRASPLANTE CARDIACO

Eduardo Barge Caballero, M. Jesus Paniagua Martin, Raquel Marzoa Rivas, Zulaika
Grille Cancela, Alberto José Pérez Pérez, José Joaquin Cuenca Castillo, Alfonso
Castro Beiras, Marisa Crespo Leiro,

Complexo Hospitalario Universitario A Corufia, A Corufia

Antecedentes y objetivos: La rosuvastatina (R) es un potente hipolipemiante
recientemente comercializado en Espafia. Nuestro objetivo fue analizar la
eficacia y seguridad de R para el tratamiento de la hipercolesterolemia tras el
trasplante cardiaco (TC). Métodos: Estudio prospectivo de 36 pacientes (4
mujeres) con TC y colesterol-LDL > 100 mg/dl que iniciaron tratamiento con R.
La dosis de inicio fue 10 mg/24 horas (5 mg / 24 horas si Cr > 1.5 mg/dl). Se
suspendio el tratamiento previo con otras estatinas. Se realizé seguimiento
clinico y analitico a los 15, 30 y 90 dias del inicio de R. Resultados: La edad
media de la muestra era de 59 + 13 afios y el tiempo medio desde el TC era de
5.3 + 4.7 afos. 7 (19.2%) eran diabéticos y 11 (30.6%) presentaban Cr>1.5
mg/dl. 19 (52.8%) pacientes recibian FK, 9 (25%) ciclosporina, 17 (47.2%) i-m-
TOR, 25 (69.2%) MMF y 36 (100%) prednisona. 16 (44%) pacientes recibian
previamente pravastatina, 14 (38.9%) atorvastatina y 1 (2.8%) fluvastatina, con
una dosis equivalente media de 34.4+27 mg/dia. 5 pacientes (13.9%) no
recibian estatinas por toxicidad previa (hepatotoxicidad, n=3; miositis, n=2), y 6
pacientes (16.7%) recibian tratamiento con ezetimibe, que se mantuvo. Tras el
inicio de R, se observé una reduccién significativa del colesterol total (basal:
247443, 15 dias: 216451, 30 dias: 205+54, 3 meses: 203+54 mg/dl; p<0.001) y
del colesterol-LDL (basal: 153+38, 15 dias: 120+39, 30 dias: 117+41, 3 meses:
113+39 mg/dl; p<0.001). No se aprecié una variacion significativa de la cifra de
HDL o triglicéridos, ni tampoco un incremento significativo de CPK (basal:
136+120, 15 dias: 223+592, 30 dias: 126+119, 3 meses: 111+69 mg/dl;
p=0.61), GOT (basal: 26+12, 15 dias: 27+15, 30 dias: 29420, 3 meses: 29+19
mg/dl; p=0.59), GPT ni bilirrubina. El tratamiento con R fue suspendido antes
del primer mes en un paciente con mialgias sin incremento relevante de la
CPK y en otro con elevacion de CPK asintomatica > 10 veces el nivel basal.
Conclusion: Nuestro estudio sugiere que R es eficaz y segura para tratar la
hipercolesterolemia tras el TC.
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Prevention and treatment of coronary artery
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Maria J. Paniagua-Martin

Purpose of review

Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is still one of the major causes of death following heart
transplantation. Here, we review the recent advances in its prevention and treatment.

Recent findings

Preventive measures comprise control of classical risk factors, prophylaxis against cytomegalovirus,
avoidance of graft endothelial damage during heart transplantation, and prevention of acute rejection.
These measures can be effective if begun early. The treatment options for established CAV are limited,
percutaneous revascularization and coronary artery bypass graft only being viable for a minority of
patients because of the diffuse nature of CAV. Retransplantation is the only definitive therapy for CAV and
may be considered for suitable patients with advanced CAV and allograft dysfunction. One of the most
promising developments in the recent years is the use of mTOR inhibitors, which can now be regarded as
effective in preventing CAV in de novo patients; their role in the treatment of established CAV is still
uncertain despite some encouraging recent findings.

Summary

The implementation of measures and lifestyles that help prevent CAV should be a priority of postheart
transplantation management. Research should urgently evaluate mTOR inhibitors for the treatment of

established CAV.
Keywords

allograft vasculopathy, heart transplant, prevention, treatment

INTRODUCTION

According to the latest report of the International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
Registry [1*], cardiac allograft vasculopathy (CAV)
is one of the most important causes of death after
heart transplantation, accounting for 10-14% of
deaths occurring more than 1-year postheart trans-
plantation. Although advances in immunosuppres-
sion and posttransplantation care have significantly
reduced graft rejection rates and improved survival,
the incidence of CAV has changed little, the cumu-
lative incidence amongst patients who underwent
heart transplantation between 2001 and 2009 being
just 2—4% lower than amongst those receiving grafts
between 1994 and 2000. The current prevalence of
CAV amongst surviving heart transplantation
patients is 20% for 3 years, 30% for 5 years, and
45% for 8 years postheart transplantation.

Risk factors for developing CAV within 8 years of
transplant include characteristics of donor, recipi-
ent, and treatment [1*"]. The donor-related factors
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that have been identified are age, male sex, body
surface area, a history of hypertension, infection,
and death from head trauma vs. anoxia. Relevant
recipient characteristics include age, ischaemic
heart disease (vs. cardiomyopathy), use of a ventric-
ular assistance device pending heart transplan-
tation, and recent infection. Induction with OKT3
or a polyclonal agent and discharge on azathioprine
(vs. MME/MPA) or cyclosporine (vs. tacrolimus) also
increase the risk of CAV.

The communicability of data and research find-
ings concerning CAV has benefited from the stand-
ardized grading system promoted by the ISHLT [2],
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KEY POINTS

e CAV is a main cause of death after heart
transplantation.

e Preventive measures include control of classical risk
factors, CMV infection, endothelial damage, and
acute rejection.

e The most promising drugs for the reduction of CAV are
mTOR inhibitors, although the side effects and lack of
survival benefit limit their use.

e Treatment for established CAV, including drugs and
revascularization, is limited.

e The only effective therapy is retransplantation.

which uses angiographic and functional criteria to
classity CAV as mild (CAV,), moderate(CAV,),
severe (CAV3), or insignificant (CAV,). The prognos-
tic validity of this classification is supported by a
recent study in which patients with moderate or
severe CAV 1 year postheart transplantation had
worse survival than those with mild or insignificant
CAV [37].

PREVENTION

According to the latest ISHLT guidelines on post-
transplant care [4], primary prevention of CAV
should include strict control of cardiovascular risk
factors (hypertension, diabetes, hyperlipidaemia,
smoking, and obesity) together with the strategies
for the prevention of cytomegalovirus (CMV) infec-
tion. Measures to prevent the development of CAV
must be initiated early because most intimal
thickening occurs during the first year after heart
transplantation. The small reduction in CAV inci-
dence noted above is probably a consequence of
preventive measures, including not only prophy-
laxis for CMV infection [S5] and aggressive therapy
against classical wvascular risk factors, but also
avoidance of endothelial damage during donor
organ harvest and implantation, and reduction of
acute rejection. In what follows, the most recent
important advances or studies in this area are
commented on.

Statins not only reduce cardiovascular risk
by lowering cholesterol levels, but also have
beneficial anti-inflammatory effects that are inde-
pendent of their anticholesterolaemic properties.
Statin therapy has been shown to reduce CAV and
improve long-term outcomes regardless of lipid
levels, and should be considered for all heart trans-
plantation recipients, whether adult and pediatric
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[4]. Additionally, fluvastatin limits the replication of
cytomegalovirus in human endothelial cells by
inhibiting HMG-CoA, which in turn inhibits DNA
synthesis and viral particle production [6].

Smoking cessation after heart transplantation is
of course extremely important. Less obvious is that
exposure of either recipient or donor to tobacco
before transplantation may also increase the risk
of CAV and graft loss. In experiments on an hetero-
topic rat heart transplantation model, pretransplan-
tation exposure of donors and recipients has been
observed to result in increased systemic inflam-
mation and oxidative stress, a reduction in post-
heart transplantation survival from 90 to 57%, and
increased intragraft inflammation and alloimmune
activation, with consequent myocardial and vascu-
lar destruction [7].

As aerobic physical exercise can help prevent the
development of endothelial dysfunction, which
contributes to the pathophysiology of CAV, it
may in principle help guard against CAV. In a group
of 27 stable heart transplantation patients random-
ized to an 8-week course of intense aerobic exercise
or to no training, the exercise regimen increased
peak oxygen consumption, reduced systolic blood
pressure, and improved endothelial function as
evaluated by ultrasound measurements of flow-
mediated dilation of the brachial artery [8"]. It
remains to be seen whether these presumably
preventive effects extend to the reduction of estab-
lished CAV.

Though scant, there is some evidence that
inadequate protection of the myocardium during
transplantation, resulting in endothelial damage,
contributes to the cause of CAV. Thus, blood
cardioplegia, which has been associated with a lower
prevalence of right heart failure, arrhythmias, and
myocardial ischaemia soon after heart transplan-
tation, has also been associated with a lower long-
term incidence of CAVj in a study that, though
small (45 patients), was randomized [9].

The most important recent advance in immu-
nosuppression as regard the reduction of CAV inci-
dence has been the introduction of inhibitors of
mTOR, the mammalian target of rapamycin. Ever-
olimus and sirolimus are immunosuppressive mTOR
inhibitors that are also called proliferation signal
inhibitors (PSIs), because they reduce alloantigen-
induced cellular proliferation. This latter activity
has led to their both being evaluated for both the
prevention and treatment of CAV. In comparison
with azathioprine, amongst 634 de novo patients also
receiving cyclosporine and corticoids, everolimus
has been associated at 12-month follow-up with less
intimal thickening, a lesser incidence of vascular
disease, and lower rates of biopsy-proven acute
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rejection and cytomegalovirus infection; at
24-month follow-up with a lower incidence of
CAV; and after 4 years with a lower incidence of
hospitalizations and major cardiac adverse events
[10-12]. However, everolimus also led to greater
impairment of renal function. In a similar study,
sirolimus was associated with a lower 2-year inci-
dence of CAV than was azathioprine [13]. That mTOR
inhibitors are associated with a smaller average
increase in maximum intimal thickness during the
first 12 months after heart transplantation is particu-
larly important, because a significant increase in
maximum intimal thickness during this period is
associated with higher S-year postheart transplan-
tation mortality [14].

However, the side-effects associated with mTOR
inhibitors and lack of additional survival are major
factors limiting their use [4].

TREATMENT

Treatment of established disease is limited. Thera-
peutic options include changes in the immuno-
suppressive regimen (use of PSIs), percutaneous or
surgical revascularization, and retransplantation.

Proliferation signal inhibitors

The latest ISHLT guidelines sanction the possibility
of replacing MMF or azathioprine with a PSI in cases
of established CAV [4]. Nevertheless, although the
benefit of early use of PSIs in heart transplantation
seems proven, it is not clear whether they really help
prevent or slow the progression of CAV when
initiated later postheart transplantation. In support
of the notion that they do, a study of 45 patients on
cyclosporine, steroids, and MMF or azathioprine
who had ‘severe’ CAV (not necessarily ISHLT
CAV3) a mean of 4.3 years after heart transplan-
tation found that those randomized to sirolimus
exhibited slower progression of CAV during the next
2 years, and suffered fewer CAV-related adverse
events, than those who continued to use MMF or
azathioprine [15]. More recently, a single-centre
retrospective IVUS study of patients who replaced
calcineurin inhibitors (CNIs) with sirolimus a
median of 1.2 years after heart transplantation
found that over the next 3 years CAV progressed
less in these patients, in terms of the plaque/vessel
volume ratio, than in controls who remained on
CNIs [16™]. Patients converting less than 2 years
postheart transplantation had smaller plaque
volumes, and those converting later better vascular
remodelling.

In spite of the above findings, doubt about the
validity of generalizing the conclusions of PSI trials

548 www.co-transplantation.com

with de novo heart transplantation recipients to
patients with established CAV is reinforced by the
evidence that the pathophysiological mechanisms
of early CAV may be markedly different from those
of late-stage CAV. Furthermore, the effects of PSIs
may depend on other components of the immuno-
suppressive regimen. In a substudy of Nordic
Certican Trial in Heart and Lung Transplantation
(NOCTET), a 282-patient trial that confirmed the
advantages of everolimus over CNIs as regard renal
side-effects [17], partial replacement of CNI with
everolimus failed to delay the progression of CAV
amongst all patients included (mean time since
heart transplantation 5.8 years), but attenuated
CAV progression and markers of inflammation
amongst those who were on azathioprine as well
as everolimus, whilst enhancing CAV progression
and inflammation amongst those on everolimus
plus MMF [18""]. Although most clinicians switch
antiproliferative agents rather than adding them,
the possibility that everolimus may interact
adversely with MMF requires further investigation.

Percutaneous coronary intervention

Because of its diffuse nature, CAV is only amenable
to percutaneous coronary intervention (PCI) treat-
ment in a minority of patients, and even for this
minority, PCI has been associated with a higher rate
of restenosis than in the case of native coronary
artery disease (CAD). Nevertheless, in the absence of
other effective therapy, PCI can be used palliatively.
Although the relative benefits of different PCI treat-
ments may not be the same for CAV as for native
CAD, the advantages of drug-eluting stents (DES)
over bare metal stents (BMS) do seem to hold for
both conditions: a retrospective analysis of 34 heart
transplantation patients who received a DES or BMS
for de novo CAV found that after 1 year the DES
group had lower mean lumen loss, a lower rate of
target lesion revascularization, and a lower compo-
site rate of death and nonfatal myocardial infarc-
tion [19%]. Both sirolimus-eluting stents and
paclitaxel-eluting stents appear to be well tolerated
and effective, with less than a 15% 1-year incidence
of major cardiac events [20]. Furthermore, a retro-
spective 21-patient registry study of CAV patients
with stenotic left main coronary arteries reported
that during follow-up (4.9 £3.2 years) DES per-
formed acceptably in the 14 in whom these stents
were implanted: 14% died, 5% had a myocardial
infarction, 19% required a target lesion revasculari-
zation, retransplantation was performed in 24%,
5% underwent coronary artery bypass grafting
(CABG), and there were no cases of stent thrombosis
[21].
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Surgical revascularization

Like PCI, CABG is of limited applicability to CAV
patients because of the diffuse nature of CAV. It is
unknown whether CABG or PCI is preferable for
CAV patients requiring revascularization. CABG
has been performed in a small number of highly
selected patients with CAV and the literature is
scarce. In a retrospective analysis of 13 heart trans-
plantation recipients who had CAV requiring CABG
with or without PCI, the survival was 92, 83, and
83% at 1, 5, and 7 years, respectively [22]. According
to ISHLT guidelines on postheart transplantation
care, CABG is nevertheless regarded as a valid option
for suitable patients [4].

Cardiac retransplantation

Finally, the ultimate option for the treatment of
CAV, in the absence of contraindications, is retrans-
plantation [4,23]. The number of retransplantations
is indeed growing, and according to the latest ISHLT
report 2.6% of patients for whom heart transplan-
tation is indicated have already undergone heart
transplantation at least once [1™]. In a recent study
of 23 polyheart transplantation patients (four of
whom had had a third heart transplantation and
one a fourth), there was a negligible difference in
1-year and 10-year survival rates and Kaplan-Meier
survival curves [24"]. However, retransplantation
raises major ethical issues including allocation of
the scarce resource of a donor heart for retransplan-
tation when many patients die waiting for their first
transplant [25].

Prophylactic implantable cardioverter
defibrillators

Sudden cardiac death (SCD) is frequent after
heart transplantation. Although indications for
primary prevention of SCD in patients with CAD
are well defined, there is a paucity of data on the
usefulness ofimplantable cardioverter defibrillators
(ICD) after heart transplantation as primary
prevention of SCD [26]. In a retrospective US multi-
center study at S institutions of 36 heart transplan-
tation with ICD implanted because having been
considered high risk of SCD, the main indication
for ICD implantation was severe CAV. Shocks were
delivered to 10 patients (28%), 80% of whom
received appropriate shocks for ventricular tachy-
cardia or ventricular fibrillation. CAV was presentin
100% of those patients (10 of 10) who received
appropriate therapy. Therefore, ICD implantation
could be an option for highly selected heart trans-
plantation patients with high risk of SCD [27].
Multicenter studies should be performed to
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improve the risk stratification of SCD after heart
transplantation.

CONCLUSION

CAV is still one of the major causes of death amongst
heart transplantation patients. Preventive measures
(control of classical risk factors, prophylaxis against
cytomegalovirus, avoidance of graft endothelial
damage during heart transplantation, and preven-
tion of acute rejection) are effective, at least in
statistical terms, if begun early; one of the most
promising developments in this regard is the use
of mTOR inhibitors. The treatment options for
established CAV are limited because of the diffuse
nature of the disease. PCI and CABG as palliative
therapy can be performed in highly selected
patients. Retransplantation is the only definitive
therapy for carefully selected patients with severe
CAV and allograft dystunction. Recent studies in
this area have mainly addressed the applicability
of these CAD treatments to CAV; the role of mTOR
inhibitors for treatment of CAV is still uncertain
despite some encouraging findings.
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