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Consumo de estatinas y asociacion con la
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Introduccion: las estatinas son medicamentos hipolibemiantes asociados con miotoxicidad como
efecto adverso. Objetivo: determinar la asociacion entre el uso de estatinas y la elevacién de la crea-
tina fosfoquinasa. Materiales y métodos: se realizé un estudio transversal en pacientes consecutivos
que asistieron al Laboratorio Clihico Hematoldgico (Medellih, Colombia) para la determinacion del
perfil lipidico. Se incluyeron 661 pacientes, 329 en el grupo de estatinas y 332 en el de no esta-
tinas. A todos se les midieron los niveles séricos de creatina fosfoquinasa y se consideraron como
elevados los niveles superiores a |70 mg/dL. Se establecié un nivel de significancia menor de 0,05.
Resultados: se registr6 mayor proporcién de pacientes con creatina fosfoquinasa elevada en el grupo
con consumo de estatinas (64,9% frente a 47% en el grupo de no estatinas; razén de disparidad:
2,01; intervalo de confianza del 95%: 1,21-3,32; p= 0,0085). No se encontré asociacion entre la
elevacion de la creatina fosfoquinasa y la presencia de dolor (razén de disparidad: 0,78; intervalo de
confianza del 95%: 0,40-1,50; p= 0,5615), fatiga (razén de disparidad: 0,85; intervalo de confianza
del 95%: 0,45-1,61; p= 0,7385) y debilidad muscular (razén de disparidad: 1,46; intervalo de con-
fianza del 95%: 0,68-3,12; p= 0,4333); aunque el grupo de estatinas presenté mayor frecuencia
de dolor (razén de disparidad: 2,96), fatiga (razén de disparidad: 1,98) y debilidad muscular (razén
de disparidad: 4,19). Conclusiones: el consumo de estatinas se relaciona con sihtomas musculares
y elevacién de creatina fosfoquinasa, sin relacién entre la elevacion de creatina fosfoquinasa y la
presencia de sintomas musculares.
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Palabras Clave: creatina fosfoquinasa, inhibidores de hidroximetilglutaril-CoA reductasas, miopatias,
hipercolesterolemia.

Introduction: Statins are a class of lipid-lowering medications associated with the adverse effect of
myotoxicity. Objetive: To determine the association between statin use and creatine phosphokinase
elevation. Materials and methods: A cross-sectional study, involving consecutive patients attending in
the clinical laboratory Laboratorio Clinico Hematologico (Medellin, Colombia) for a serum lipid profile
test was performance. A total of 661 patients were included, 329 belonged to the statin group and
332 to the non-statin group. All patients were tested for serum creatine phosphokinase and were
considered elevated the serum levels higher than |70 mg/dL. The threshold for significance was set
as p-value less than 0.05. Results: Creatine phosphokinase levels were more elevated in the statin
group (64.9% versus 47% in non-statin group; odds ratio: 2.01; 95% confidence interval: 1.21-3.32,
p= 0.0085). No association was found between the degree of creatine phosphokinase elevation
and the presence of muscular pain (odds ratio: 0.78; 95% confidence interval: 95%, 0.40-1.50,
p= 0.5615), fatigue (odds ratio: 0.85; 95% confidence interval: 0.45-1.61, p= 0.7385) or muscle
weakness (odds ratio: |.46; 95% confidence interval: 0.68-3.12, p= 0.4333). However, the statin
group exhibited greater frequency of muscle pain (odds ratio: 2.96), fatigue (odds ratio: 1.98) and
muscle weakness (odds ratio: 4.19). Conclusions: statin use is associated with a higher frequency of
muscular symptoms and higher creatine phosphokinase levels, with no relationship between creatine
phosphokinase elevation and the presence of muscle symptoms.

Key words: Creatine phosphokinase, hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, myopathies,
hypercholesterolemia.
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as estatinas son medicamentos ampliamente usados en la practica médica por ser los far-

macos mas efectivos para el tratamiento de la dislipidemia y por su reconocida eficacia en
la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular. El uso de las estatinas
se ha asociado con diferentes efectos adversos, destacando entre ellos la miotoxicidad [1]. La
miopatia se clasifica en diversos grados de severidad, incluyendo un amplio espectro clinico que
comprende desde mialgias hasta la rabdomiolisis franca [2,3].

Existe gran variabilidad en los términos usados en la literatura para clasificar los trastornos
musculares por estatinas [2,4,5], pero la definicion mas ampliamente empleada en la actualidad
es la establecida por el Panel de Expertos del Grupo de Trabajo sobre la Seguridad de las Esta-
tinas de la Asociacion Nacional de Lipidos (NLA; del inglés, National Lipid Association). En esta
definicion se propone la adopcion del término «eventos musculares adversos asociados con
estatinas» para referirse a la antigua denominacion de miopatia por estatinas. Estos trastornos
se pueden clasificar de acuerdo con los sintomas presentados como mialgia, referente al dolor
muscular, o miopatia, relativo a la debilidad muscular. Cuando existe elevacion de los niveles de
enzimas musculares, especificamente la creatina fosfoquinasa, se denomina mionecrosis, cuya
severidad se puede clasificar seglin la elevacion de sus niveles respecto al valor normal como
leve (mayor que tres veces), moderada (mayor que |10 veces) o severa (mayor que 50 veces).
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Mientras tanto, la rabdomiolisis comprende la elevacion de la creatina fosfoquinasa con mioglobinuria
0 aumento de la creatinina sérica en 0,5 mg/dL [4].

En la literatura médica la asociacion directa entre el desarrollo de «eventos musculares adversos»
y el uso de las estatinas se encuentran datos contradictorios [6,7]. Por ejemplo, el estudio del
efecto de las estatinas en la funcion y rendimiento del mUsculo esquelético (STOMP; del inglés,
The Effect of Statins on Skeletal Muscle Function and Performance), realizado en 2013 [6], reporto
que el uso de la atorvastatina a dosis altas durante un corto tiempo esta relacionado con el
aumento de las quejas musculares y los niveles de creatina fosfoquinasa incluso en pacientes asin-
tomaticos y sin cambios en la fuerza muscular o desempeho durante el ejercicio. El metandlisis rea-
lizado por Kashani y colaboradores (2006) [8] a partir de 35 ensayos clinicos no arrojo diferencias
en el riesgo de sufrir miopatia por el tratamiento con estatinas en comparacion con el placebo.

No obstante, en la practica médica cotidiana se observa con frecuencia la presentacion de sintomas
musculares o elevacion de la creatina fosfoquinasa asociados al consumo de estatinas, con resolu-
cion completa tras la suspension del medicamento vy recurrencia de los mismos cuando se reinicia
[7] Esta observacion clinica sugiere que existe una verdadera relacion entre el uso de estatinas y
la miopatia leve, a pesar de las discrepancias en la evidencia cientifica disponible, lo que plantea la
posibilidad de que en los estudios previos los criterios de seleccion de los pacientes no tuvieron en
cuenta otras variables demogréficas o condiciones médicas que puedan ser, por s mismas, factores
predisponentes de miopatias y que, por tanto, representan variables de confusion.

El objetivo del presente estudio fue comparar los valores séricos de creatina fosfoquinasa total
y los sintomas musculares entre pacientes que toman estatinas y los que no las consumen,
partiendo de la hipotesis de que las estatinas pueden producir sintomas musculares o elevacion
de la creatina fosfoquinasa mayor a tres veces del valor normal, excluyendo la asociacion con
otras condiciones médicas o factores predisponentes que puedan elevar independientemente
los niveles de creatina fosfoquinasa o producir sintomas similares a la miopatia.

Materiales y metodos

Tipo y poblacion de estudio

Se disend un estudio analitico de corte transversal en pacientes que usan y no usan estatinas
y que asistieron de forma consecutiva al Laboratorio Clinico Hematolbgico de la ciudad de
Medellin (Colombia), durante los ahos 201 | y 2012 para la medicion del perfil lipidico orde-
nado por su médico tratante.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes adultos mayores de | 8 afos que manifestaron
su aprobacion para participar en el estudio por medio del consentimiento informado vy se
excluyeron aquellos que no recordaban con certeza la medicacion que consumian.

La poblacion total fue dividida en dos grupos, los pacientes que tomaban y los que no
tomaban estatinas. La participacion en el estudio consistia en proporcionar la informacion
para completar un formulario con los datos basicos del paciente y permitir la medicion de la
creatina fosfoquinasa en la muestra de sangre.
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Recoleccion de los datos

A todos los participantes seleccionados se les solicito diligenciar una encuesta que indagaba sobre
la informacion personal, el consumo de estating, la dosis y el tiempo de duracion de la toma, el
uso de otros medicamentos y la presencia de sintomas musculares definidos como dolor mus-
cular, debilidad o cansancio muscular. Se registraron ademas los antecedentes médicos relatados
por el paciente, incluyendo diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo activo, enfermedad
renal cronica, enfermedad coronaria, falla cardiaca, enfermedad cerebrovascular y hepatopatia
cronica. Asi mismo, fueron registrados los habitos personales como ejercicio fisico de moderada
a alta intensidad y consumo de alcohol en las Gltimas 48 horas, pues se reconocen como factores
que pueden generar elevacion de la creatina fosfoquinasa de forma independiente.

Analisis por laboratorio

A todos los pacientes se les realizd la medicion del perfil lipidico que ya tenian ordenado y de
manera simultanea una toma de muestra para la determinacion de los niveles séricos de creatina
fosfoquinasa. Las muestras para creatina fosfoquinasa fueron almacenadas de forma consecutiva
a -20 °C hasta concluir con la recoleccion de las muestras de la totalidad de pacientes. Poste-
riormente, las muestras fueron procesadas a la vez en el equipo ARCHITECT ci8200 (Abbott
Diagnostics, lllinois, Estados Unidos), bajo las mismas condiciones de calibracion del equipo y con
el mismo lote del reactivo Clinical Chemistry de Abbott Diagnostics. Se considero elevacion de la
creatina fosfoquinasa un nivel sérico superior a 170 mg/dL. Los resultados de creatina fosfoquina-
sa de todos los pacientes fueron reportados con las demas pruebas solicitadas al médico tratante.

Analisis estadistico

El tamaho de la muestra se determind mediante la formula para comparar proporciones, con un
alfa de 0,05 y un poder del 80%. Una diferencia de la elevacion de la creatina fosfoquinasa entre el
grupo que consumia estatinas (proporcion estimada 0,05) en relacion con el grupo no expuesto
(proporcion estimada O, | 1) arrojo un total de 353 pacientes para cada grupo.

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias y proporciones, y las cuantitativas
como medias, medianas, desviaciones estandar y rangos intercuartiles.

El objetivo principal se estimb como la proporcion de pacientes con cualquier elevacion de la creati-
na fosfoquinasa por encima del valor de referencia normal, con su respectivo intervalo de confianza.
Se realizd el analisis univariado para describir otras asociaciones, utilizando para la comparacion de
variables la prueba de chi-cuadrado para las variables cualitativas y las pruebas de t-student o Mann-
Whitney para las cuantitativas. Todos los resuttados se expresaron con valor de razéon de disparidad
e intervalo de confianza del 95%, v se consider? significancia estadistica un valor p menor que 0,05.

Ademas, se realizd un analisis multivariado mediante regresion logistica tomando como variable
dependiente categorizada los niveles de creatina fosfoquinasa superiores a 170 mg/dL y como
covaniables aquellas que tuvieron significancia estadistica en el andlisis univariado con un valor p
menor que 0,25 con el método progresivo de Wald. Las variables con significancia estadistica en
este andlisis fueron consideradas factores de riesgo independientes para la elevacion de la creatina
fosfoquinasa. Para el andlisis estadistico fue usado el programa SPSS® version 17 (IBM, Nueva York,
Estados Unidos) para Windows.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se incluyd en el estudio un total de 664 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion,
332 que consumian estatinas y 332 que no las consumian. Se obtuvieron los resultados de sélo
329 pacientes en el grupo de estatinas, debido a que en tres casos no se pudo procesar la
muestra para la determinacion de la creatina fosfoquinasa.

En el grupo de estatinas se encontrd mayor nimero de hombres (p= 0,0004), mayor pro-
porcion de pacientes con hipertension arterial (p= 0,0000), enfermedad renal (p= 0,0090) y
enfermedad coronaria (p=0,0000) (véase tabla I).

Caracteristica Estatinas (n=332) N.° (%) No estatinas (n=332) N.° (%) Valor p
Hombres 165 (49,7) 119 (358) 0,0004
Diabetes mellitus 34 (10,2) 25 (7,5) 02752
Hipertension arterial 140 (42,2) 48 (14,5) 0,0000
Enfermedad renal 13 (39) 2 (0,6) 0,0090
Enfermedad coronaria 36 (10,8) 7210) 0,0000
Hipotiroidismo 69 (20,8) 55 (16,6) 0,1954
Accidente cerebrovascular 9 27) I (03) 0,0257
Enfermedad hepatica 6 (1,8) 2 (0,6) 0,2859
Actividad fisica (48 h) 82 (24,7) 129 (389) 0,0003
Tabaquismo activo 27 (8,1) 28 (84) |
Consumo alcohol (48 h) 11 (33) 8 (24) 0,6415
Valor p< 0,05

Asl'mismo, en el grupo de estatinas hubo mayor proporcion de pacientes que tomaban diuré-
ticos (b= 0,0307), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)/antagonistas
del receptor de la angiotensina Il (ARA 1) (p= 0,0132), bloqueadores beta (p=0,0000), anta-
gonistas de calcio (p= 0,0036), 4cido acetilsalicllico (b= 0,0000) y multivitamihicos (p=0,0392)
(véase tabla 2).

Niveles de la creatina fosfoquinasa en los grupos de estudio
Se encontrd una mayor proporcion de pacientes con elevacion en los niveles de la creatina fos-
foquinasa en el grupo que consumia estatinas (48/329; 14,6 %) respecto a los que no tomaban
estatinas (26/332; 7,83%), con una razon de disparidad de 2,01 (intervalo de confianza del 95%:
[,21-3,32, p= 0,0085) (véase figura |).

Sintomas musculares en los grupos de estudio

Los pacientes del grupo de estatinas manifestaron mas frecuentemente dolor (razon de dispa-
ridad: 2,96), fatiga (razon de disparidad: 1,98) y debilidad muscular (razon de disparidad: 4,19)
respecto al grupo que no consumia estatinas (véase tabla 3).
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Caracteristica Estatinas (n=332) N.° (%) No estatinas (n=332) N.° (%)  Valor p
Levotiroxina 61 (184) 53 (16) 04713
Diuréticos 30 (9) 15 (45) 0,0307
[ECA/ARA I 52 (15,7) 30 (9) 00132
Bloqueadores beta 46 (139) 10 (3) 0,0000
Antagonistas de calcio 27 (8,1) 917) 0,0036
Acido acetilsalicilico 46 (139) 917) 0,0000
Omega 3 10 (3) 14 (42) 05327
Metformina 14 (42) I (33) 0,6834
Inhibidores de la bomba de 26 (7,8) 14 (42) 00727
protones

Calcio 20 (6) 22 (6,6) 08733
Fluoxetina 5(1,5) 6 (1,8) I
Otros antidepresivos 9127) 10 (3) |
Vitaminas 42 (12,7) 25 (7,5) 0,0392
Valor p< 0,05

“IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/ARAIl: antagonistas del receptor de la angiotensina Il
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Figura |. Niveles de creatina fosfoquinasa en los individuos del grupo con estatinas y del grupo de no estatinas.

Sintomas Estatinas (n=329)
N.° (%)

Dolor muscular 93 (283)

Fatiga muscular 84 (255)

Debilidad muscular 48 (14,5)

No estatinas (n=332) Razon de Intervalo de confianza
N.° (%) disparidad  del 95%

39 (11,7) 296 1,96-4,47

49 (14,8) 198 1,34-2,93

13 (392) 4,19 222-790
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Elevacion de niveles de creatina fosfoquinasa
y presencia de sintomas musculares: analisis bivariado

El andlisis bivariado no mostro asociacion entre la elevacion de la creatina fosfoquinasa y la presencia
de sintomas musculares como dolor (razon de disparidad: 0,76; intervalo de confianza del 95%:
0,40-1,46), fatiga (razbn de disparidad: 0,83; intervalo de confianza del 95%: 0,44-1,5) o debilidad
muscular (razon de disparidad: |,42; intervalo de confianza del 95%: 0,67-3,02) (véase figura 2).

30

25 A

20 -

15 - M Estatinas

musculares

M No estatinas
10 4

% de pacientes con sintomas

Dolor Fatiga Debilidad

Figura 2. Presencia de sintomas musculares en los individuos del grupo con estatinas y del grupo de no estatinas.

Cuatro pacientes tuvieron niveles de creatina fosfoquinasa por encima de tres veces el valor de
referencia, dos de ellos en el grupo de no estatinas y con valores de 1.752 mg/dL y 3.177 mg/
dL y los otros dos en el grupo de estatinas y con valores de 606 mg/dL y 2.37 | mg/dL; ninguno
con sintomas musculares referidos.

En relacion con el uso de estatinas asociado a fibratos, en el grupo de estatinas se encontraron
cuatro pacientes que tomaban gemfibrozil y dos otro tipo de fibrato, aunque ninguno de ellos
presento elevacion de la creatina fosfoquinasa (> 170 mg/dL); tampoco se encontrd relacion
con la aparicion de los sintomas musculares.

Respecto al uso de estatinas asociado al consumo de esteroides, en el grupo de estatinas se
registraron cuatro pacientes que tomaban esteroides; ninguno de ellos present6 elevacion de
la creatina fosfoquinasa, presentando valores de la creatina fosfoquinasa de 18 mg/dL, 47 mg/
dL, 58 mg/dL y 43 mg/dL, respectivamente. No se encontrd relacion con la aparicion de los
sintomas musculares.

Niveles de creatina fosfoquinasa y otras variables
diferentes al uso de estatinas: analisis bivariado

En el andlisis bivariado, en el grupo de creatina fosfoquinasa elevada, se encontraron mas hom-
bres 77% (p = 0,0000) que mujeres. No se encontro relacion entre tener niveles elevados de
creatina fosfoquinasa y la actividad fisica realizada en las Gftimas 48 horas (razén de disparidad:
[,43; intervalo de confianza del 95%: 0,87-2,36; p=1,1967), el tabaquismo (razobn de disparidad:
[,2; intervalo de confianza del 95%: 0,52-2,76; p= 0,8377), el consumo de alcohol en las Gltimas
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48 horas (razon de disparidad: 0,43; intervalo de confianza del 95%: 0,05-3,29; p= 0,6433),
el hipotiroidismo (razon de disparidad: 0,50; intervalo de confianza del 95%: 023-1,07, p=
0,1009) ni la enfermedad renal (razon de disparidad: 1,22; intervalo de confianza del 95%: 0,27-
5,54; p=0,8819). Sélo se encontro asociacion con el uso concomitante de IECA/ARAII (razon
de disparidad: 1,97; intervalo de confianza del 95%: 1,06-3,67; p= 0,0465) (véase tabla 4).

Caracteristica Creatina fosfoqui-  Creatina fosfoquina- Razon de  Intervalo de Valor p

nasa elevada (n=74) sa normal (n=587) disparidad  confianza del

N.° (%) N.° (%) 95%
Sexo masculino 57 (77) 224 (38,2) 543 3,08-9,58 0,0000
Actividad fisica (48 h) 29 (39,2) 182 (31) 1,43 0,87-2,36 0,1967
Tabaquismo 7 (95) 47 (8) 1,20 052-2,76 08377
Consumo alcohol I (1,4) 18 (3,1) 0,43 0,06-3,29 0,6433
Diabetes mellitus 340 55 (94) 0,40 0,13-1,34 0,1919
Hipertension arterial 27 (36,5) 160 (27,3) 1,53 0,92-2,54 0,1297
Enfermedad renal 2(27) 13(22) 1,23 0,27-554 0,8819
Enfermedad coronaria 5 (6,8) 38 (6,5) 1,04 0,40-2,75 0,8752
Hipotiroidismo 8 (10,8) 14 (19,4) 0,50 0,24-1,08 0,1009
Accidente cerebrovascular 2 (2,7) 7 (1,2) 2,3 0,50-11,3 0,6001
Enfermedad hepética 2(27) 5(09) 323 0,62-169 0,3879
Levotiroxina 10 (13,5) 103 (17,5) 0,73 0,37-1,48 04810
Diurético 7 (9,5) 38 (6,5) 1,5 0,65-351 04739
I[ECA/ARA II" 15 (20,3) 67 (11,4) 1,97 1,06-3,67 0,0465
Bloqueadores beta 681 50 (85) 0,95 0,39-2,29 09185
Antagonistas de calcio 4 (54) 32 (5,5) 0,99 0,34-2,89 0,7984
Acido acetilsalicllico 7 (9,5) 48 (8,2) [17 051-2,70 0,8783
Omega 3 4 (54) 20 (34) 16 0,54-4,88 05917
Metformina I (1,4) 24 (41) 0,32 0,04-241 0,4009
Inhibidores de la bomba de 6 (8,1) 34 (5,8) 1,43 0,58-3,54 0,5970
protones
Calcio 4(54) 38 (6,5) 0,82 0,29-2,38 09186
Fluoxetina I (1,4) 10 (1,7) 0,79 0,10-6,2 0,7956
Otros antidepresivos 2(27) 17(29) 0,93 021-4,11 0,7830
Vitaminas 12 (16,2) 55 (94) 3,18 0,1021
Valor p< 0,05

“IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/ARAIl: antagonistas del receptor de la angiotensina Il

Analisis multivariado

El andlisis multivariado en regresion logistica planteado no fue interpretable por no llenar los
requerimientos de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (p < 0,0001).
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Discusion

El presente estudio sugiere una mayor frecuencia de miopatia leve en pacientes que consu-
men estatinas con base en la mayor elevacion de los niveles de la creatina fosfoquinasa y la
presentacion de sintomas musculares en el grupo de estatinas en comparacion con el grupo
que no consume este medicamento. En relacion con los factores especificos asociados al
consumo de estatinas, el uso concomitante de estatinas y fibratos no evidencié una mayor
elevacion de los niveles de creatina fosfoquinasa.

Previamente, el estudio PRIMO (del inglés, Prediction of Muscular Risk in Observational), un
estudio observacional francés realizado en 2005 para determinar la ocurrencia de sintomas
musculares leves a moderados en pacientes que consumian estatinas a dosis altas, encontro
que el uso de la simvastatina se relaciona con una mayor frecuencia de sintomas musculares
(18,2%), seguido de la atorvastatina (14,9%), la pravastatina (10,9%) y la fluvastatina (5,1%)
[9]. En el presente estudio no fue posible hacer un andlisis sobre el tipo de estatina, la dosis
usada y la relacion con la elevacion de creatina fosfoquinasa debido a que muy pocos pacien-
tes reportaron el uso de estatinas diferentes a la lovastatina, sin contar el gran subregistro
de las dosis.

En un estudio previamente publicado por nuestro grupo de investigacion se encontrd rel-
acion entre los niveles elevados de creatina fosfoquinasa y el uso de inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (razon de disparidad: 16,8; valor p=0.00) [10]. En el presente
estudio, se observd igualmente la relacion directa entre el uso de estatinas y la presentacion
de sintomas musculares, con significado estadistico, pero no entre los sintomas musculares y
los niveles de creatina fosfoquinasa elevada. Este hallazgo debe ser interpretado con precau-
cion puesto que los sintomas musculares fueron registrados a partir de un reporte subjetivo
en un cuestionario y las quejas musculares pueden tener diferentes connotaciones para un
paciente y otro. No obstante, la ausencia de relacion entre los sintomas musculares y la
creatina fosfoquinasa elevada encontrada en este trabajo indica que las quejas musculares
en los pacientes que consumen estatinas no son estrictamente explicadas por niveles altos
de creatina fosfoquinasa, permitiendo considerar la existencia de una miopatia dolorosa por
estatinas, que no eleva la creatina fosfoquinasa y que es frecuente en nuestros pacientes.

El estudio ideal para demostrar la real asociacion entre el uso de las estatinas y la miopatia
serfa un ensayo clinico controlado, donde el desenlace primario establecido sea la miopatia
leve. Existe un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que evalud el uso
de la atorvastatina a dosis altas (80 mg) durante seis meses en sujetos sanos, en el que se
encontrd mayor elevacion de la creatina fosfoquinasa en el grupo de consumo de estatinas
(17,2%) en relacion con el grupo con placebo (12,2%), sin cambios en la fuerza muscular
o desempeho aerobico. Asi mismo, hubo mayor incidencia de mialgias asociada al uso de
estatinas, con un tiempo de aparicion aproximado de un mes desde el inicio de su consumo
[6]. Estos resultados ilustran de forma mas clara la relacion encontrada en nuestro estudio.

Como objetivo secundario, el presente estudio establecio evaluar la elevacion de la creatina
fosfoquinasa relacionada con factores de riesgo diferentes al uso de estatina. Los resultados
s6lo mostraron relacion con el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
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de angiotensina (IECA)/antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA 1I), pero no hubo
diferencia en los valores de creatina fosfoquinasa con otros factores como la actividad fisica
reciente, el consumo de alcohol, el tabaquismo, el hipotiroidismo o la enfermedad renal cro-
nica, los cuales han sido descritos en la literatura como factores que de forma independiente
podrian elevar los niveles de la creatina fosfoquinasa. Probablemente esto se deba al nUimero
de casos reclutados para nuestro estudio y a la poca representatividad de sus antecedentes
médicos.

Como limitaciones de nuestro estudio se encuentran el disefio de corte transversal y el
método de recoleccion de los datos clinicos, obtenidos por medio de un cuestionario dili-
genciado por los pacientes, lo cual no permitid explorar otras variables diferentes y plantea
asi mismo la posibilidad de imprecisiones en relacion con los antecedentes médicos, pues
fueron establecidos sélo por relato del paciente.

Los resultados obtenidos en este trabajo tienen gran importancia por sus implicaciones
clinicas; nos muestran que en los pacientes de nuestra localidad que toman estatinas son
frecuentes los sintomas musculares y la elevacion de la creatina fosfoquinasa, pudiendo con-
stituir una causa de no adherencia y, asi, una limitacion para alcanzar las metas de prevencion
primaria y secundaria. Asi'mismo, el hecho de que un paciente tenga una miopatia leve, bien
sea determinada por sintomas musculares o por los niveles de creatina fosfoquinasa eleva-
dos, lo deja en una condicion de riesgo ante un estado de estrés como la sepsis, la enferme-
dad aguda o la exposicion a un medicamento que presente interaccion con las estatinas, con
la posibilidad consiguiente de desarrollar una miopatia severa con rabdomiolisis.

Existen diferentes recomendaciones para el uso seguro de las estatinas establecidas por las
guias para la monitorizacion y seguimiento mediante la determinacion de los niveles de la
creatina fosfoquinasa [4,!1]. La medicion basal de la creatina fosfoquinasa antes de iniciar
el uso de las estatinas no se recomienda de rutina en todos los pacientes; sdlo en aquellos
con factores de riesgo para miopatia, como los ancianos v los sujetos con enfermedad renal
cronica, hepatopatias o consumo de medicamentos que inhiben la CYP340. Durante el trat-
amiento con estatinas el seguimiento debe ser solo clihico, indagando sobre la aparicion de
sintomas musculares y con indicacion de realizar la medicion de la creatina fosfoquinasa en
los pacientes sintomaticos [ 12].

La suspension de las estatinas esta indicada sélo ante la presencia de sintomas musculares
intensos o elevacion de la creatina fosfoquinasa mayor a 10 veces el valor normal; sin em-
bargo, antes se deben descartar otras causas alternas de miopatia como el hipotiroidismo,
la interaccion con medicamentos o el ejercicio intenso reciente. En pacientes con sintomas
musculares tolerables y niveles de creatina fosfoquinasa menores de 10 veces el valor nor-
mal, se puede continuar el uso de las estatinas con posibilidad de reduccion de la dosis y
seguimiento periddico de los niveles de la creatina fosfoquinasa. Entretanto, en los pacientes
que requieran la suspension del medicamento se debe monitorizar el descenso de los niveles
de la creatina fosfoquinasa hasta la normalidad, y se recomienda reiniciar otro tipo de estatina
con menor riesgo de miopatia (p. ej. fluvastatina y rosuvastatina), disminuir la dosis previa o
considerar cambiar a otro hipolipemiante [12].
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Conclusiones

El consumo de estatinas se relaciona con mayor frecuencia de sintomas musculares (p. ej. dolor,
fatiga, debilidad) y niveles més altos de creatina fosfoquinasa. No se encontro relacion entre la
elevacion de la creatina fosfoquinasa y la presentacion de los sintomas musculares.
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