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Resumen

Las estatinas son farmacos habitualmente
seguros y bien tolerados, muy eficaces para
la prevencién de trastornos cardiovascula-
res. La presencia de mialgias, poco frecuen-
te, pero con incidencia dispar en diversos
reportes, es una de las causas de abando-
no de su uso. También las distintas deno-
minaciones (mialgia, miopatia, rabdomioli-
sis) y la subjetividad de cada paciente para
referirlas han creado confusién en el tema.
Se ha comenzado a reportar asociacién en-
tre niveles de vitamina D sérica disminuida
y mayor riesgo de miopatia, por un lado, y
trabajos donde pacientes que las abandona-
ban a causa de mialgias, con deficiencia de
vitamina D, pueden tolerarlas una vez que se
suplementa la vitamina hasta valores desea-
bles. La presencia de polimorfismos en ge-
nes de enzimas que metabolizan o transpor-
tan a las estatinas es otro factor claramente
relacionado con miopatia. Es posible que el
déficit de vitamina D deba ser considerado
un factor de riesgo para desarrollar miopatia
por estatinas, como lo serian también la ad-
ministracion simultanea de farmacos que se
metabolizan por la misma via de citocromo
P450, o la presencia de los polimorfismos
mencionados. En conclusién, el hallazgo de
tener deficiencia de vitamina D se asocia a
miopatia por estatinas, o que es un factor de
riego para desarrollarla, abre nuevas pers-
pectivas para un gran niumero de pacientes
que abandonan este tratamiento debido a
esta patologia.
Palabras clave: vitamina D, estatinas, miopa-
tia por estatinas.
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Abstract
STATIN-RELATED MYOPATHY AND
VITAMIN D

Statins are usually safe and well tolerated
drugs, very effective for preventing cardio-
vascular complications. The rare presence
of myalgia, with different incidence as repor-
ted by several studies, is one of the causes
of lack of drug compliance. Also the diffe-
rent symptoms referred (myalgia, myopathy,
rhabdomyolysis) and the lack of objetivity
of each patient when referring to the symp-
toms, have created confusion in this matter.
Associations between decreased vitamin D
levels and increased risk of myopathy has
been reported. Indeed, studies describing
patients with vitamin D deficiency who are
not compliant due to myalgia show that they
become tolerant to the drugs once the vi-
tamin is supplemented to desirable values.
The presence of gene polymorphisms for
enzymes that metabolize or transport statins
is another factor clearly related to myopathy.
Therefore, we should consider vitamin D de-
ficiency and other conditions such as the si-
multaneous administration of drugs that are
metabolized by the same cytochrome P450
pathway, or the presence of mentioned po-
lymorphisms as a risk factor for developing
myopathy due to statins. In conclusion, the
finding that vitamin D deficiency is associa-
ted with statin myopathy, or is a risk factor
its develpoment, opens new perspectives
for a large number of patients who leave this
treatment due to this condition.
Key words: vitamin D, statins, statin-related
myopathy.

22

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 14 - N° 1 - 2018



Mansur J. L.: Miopatia por estatinas y vitamina D

Las estatinas son farmacos de probada
eficacia en la prevencion cardiovascular. Son
habitualmente seguras y bien toleradas. A
pesar de los beneficios comprobados, es fre-
cuente una mala adherencia a su utilizacion.
Se ha reportado que la miopatia o mialgia
inducida por estatinas es el factor predomi-
nante asociado a bajo cumplimiento del tra-
tamiento.’

Cerca de un 15-30% de los usuarios desa-
rrollaran dolor musculoesquelético (en la lite-
ratura en inglés habitualmente referido como
SIM: “mialgia inducida por estatinas”), como
principal efecto adverso, lo que conduce al
frecuente abandono del tratamiento. Su me-
canismo de produccién es desconocido, y
como potenciales factores se incluyen la pre-
disposicién genética, una posible disfuncién
mitocondrial de la sintesis de coenzima Q o
del colesterol o de ambos, y posibles interac-
ciones medicamentosas con otros farmacos.
Varios estudios recientes han sugerido que el
déficit de vitamina D se asociaria a dolor indu-
cido por estatinas, y que este podria ser re-
versible con la suplementacién de vitamina D
y la consiguiente normalizacion de los niveles
séricos de vitamina D (250HD).

Para mayores detalles sobre la fisiopatolo-
gia de SIM se recomiendan otras revisiones.®

La incidencia de quejas sobre sintomas
musculares en pacientes que usan estati-
nas varia entre los estudios, principalmen-
te debido a las definiciones diferentes de
miopatia. La revision de Tomaszewski® so-
bre miopatias por estatinas aclara las de-
finiciones de los distintos grados de afec-
tacion muscular. La miotoxicidad puede
incluir “miopatia”, “mialgia”, “miositis” vy
“rabdomidlisis”.

“Miopatia”, definido como presencia de
sintomas musculares con elevacién de la en-
zima creatinfosfoquinasa (CPK) por encima
de 10 veces el valor maximo normal, ocurre
en 5 pacientes por cada 100.000 personas/

afo.* “Rabdomidlisis” incluye el valor de CPK
mencionado con elevacién de creatinina sé-
rica y ocurre en 1,6 pacientes por 100.000
personas/afno.® “Mialgia” es la presencia de
dolor muscular, con CPK normal o levemente
aumentada, y se observa en porcentajes muy
variados en los distintos estudios, mientras
que la elevacién asintomatica de CPK (menos
de 10 veces el maximo normal) se reporté en
11-63% de los pacientes.®

Interacciones medicamentosas de
estatinas y riesgo de miopatias

La administracion simultanea de farmacos
que se metabolizan por la misma via de ci-
tocromo P450 que utilizan algunas estatinas
puede prolongar su vida media y producir
sintomas de miopatia. Debe recordarse ade-
mas que 250HD comparte metabolismo a
través de CYP3A4 con simvastatina, atorvas-
tatina y lovastatina. En cambio, fluvastatina
es metabolizada por CYP2C9, mientras que
pravastatina y rosuvastatina no son significa-
tivamente metabolizadas por enzimas CYP.
A pesar de estas diferencias, todas las esta-
tinas son capaces de producir mialgias. La
droga con mayor cantidad de interacciones
es simvastatina (muy recetada por su menor
precio). Esta droga se encuentra contraindi-
cada por tal motivo, si se utilizan los inhibi-
dores mas potentes de CYP3A4 (eritromici-
na, claritromicina, itraconazol, ketoconazol,
ritonavir, gemfibrozil, ciclosporina, danazol).
En cambio, con inhibidores moderados de
esta enzima (amiodarona, diltiazem, amlodi-
pina, verapamilo) se aconseja la utilizacion
cuidadosa de simvastatina no excediendo
de 20 mg/dia. Finalmente, los inhibidores
“leves” de CYP3A4 (azitromicina, roxitro-
micina) pueden ser indicados en conjunto
con simvastatina pero solo se recomienda
precaucién y vigilancia. Ademas, el jugo
de pomelo es inhibidor de la enzima en la
pared intestinal, aumenta notablemente el
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nivel sérico de este farmaco, y se ha repor-
tado miopatia por su consumo. Estas adver-
tencias son solo validas para simvastatina.”®

Polimorfismos genéticos y miopatia
por estatinas

Numerosos trabajos se han publicado
buscando saber si variantes genéticas en ge-
nes de las enzimas que metabolizan estatinas
(CYP3A4/5, CYP2C8/9, CYP2D6, UGT1), ge-
nes relacionados con proteinas transportado-
ras de membrana (SLCO1B1, ABCB1, ABCG2)
y genes relacionados con la farmacodinamia
(CPT2, COQ2, RYR2) pueden influir en el de-
sarrollo y la severidad de esta miopatia. Varias
revisiones y metaandlisis han intentado aclarar
este nuevo y fascinante tema. En su revisiéon
de 2014, Talameh y Kitzmiller'® concluyen que
en caso de existir esa asociacion seria dife-
rente para cada estatina, y encuentran débil
relacion entre el polimorfismo mas estudiado,
el gen SLCO1B1 (solute carrier organic anion
transporter 1B1) y simvastatina, pero mayor
con pravastatina. El gen SLCO1B1 codifica al
transportador OATP1B1 en la membrana del
hepatocito, responsable de la captacién de
estatinas. Su polimorfismo T521C deriva en
una sustitucion Val-Ala que se asocia a menor
funcion de transporte, mayor concentracion de
estatina en sangre y por ende mayor suscepti-
bilidad a miopatia.''? Comparados con la fun-
cion “normal” del genotipo TT, los genotipos
TC y CC tienen una funcion intermedia y dismi-
nuida.'™ Talameh y Kitzmiller plantean que son
necesarios mas estudios sobre CYP2D6*4 y su
relacion con atorvastatina. Los metaandlisis de
Hou y de Jiang'*'® confirmaron relacién entre la
variante alélica C de SLCO1B1 y el riesgo de
miopatia, y mas aun en los casos de elevacion
de los valores de CPK por encima de 10 veces
su limite superior o de rabdomidlisis, pero solo
en los pacientes con simvastatina, y no con
atorvastatina.

Como veremos mas adelante, también
se ha intentado relacionar el nivel de vita-

Mansur J. L.: Miopatia por estatinas y vitamina D

mina D sérica con estos polimorfismos ge-
néticos.®

Finalmente, también se publicd en un es-
tudio sueco una relacién entre miopatia por
estatinas y polimorfismo Tagl del receptor de
vitamina D (VDR) en el que los individuos ho-
mocigotas para el alelo C de Taql (rs731236)
tienen un riesgo cuatro veces mayor de desa-
rrollar sintomas musculares (RR 4,37, 95% CI
1,9-10,1, p<0,01)."7

Miopatia por estatinas y déficit de
vitamina D

Los receptores para la vitamina D (VDR)
estan presentes en el musculo, y el calcitriol
regula multiples vias en el sistema musculo
esquelético. Se sabe desde hace tiempo que
en pacientes con déficit muy severo de vita-
mina D (que causa osteomalacia o raquitis-
mo) ocurren sintomas de debilidad muscular
y dolor, y que la correccion de la deficiencia
conduce a la desaparicion de los sintomas
musculares.

Recientemente, varios estudios han evalua-
do si un menor nivel sérico de 250HD se aso-
cia con un mayor riesgo de mialgias asociadas
a estatinas, y otros han investigado si en pa-
cientes con estos sintomas la suplementacién
con vitamina D produce mejor tolerancia.

En 2010 se publicé que —luego de tratar
con vitamina D a 15 pacientes con severas
mialgias y déficit de vitamina D (con dosis que
variaban entre 1000 Ul/d y 50.000 Ul/sema-
na segun el grado de deficiencia)-, al retomar
las estatinas disminuyeron los sintomas en
14 de ellos.'® El nivel de vitamina D era me-
nor de 30 ng/ml y superé ese nivel en todos,
pasando de un promedio de 17,8+2,7 ng/ml a
43,6+3,3 ng/ml.

En 2011, Gupta y Thompson hicieron el
primer metaanalisis sobre miopatia por es-
tatinas y déficit de vitamina D y encontraron
datos sugestivos pero escasos.” El mismo
afno, Glueck y colaboradores estudiaron a 150
personas' con miositis o mialgia por estati-
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nas, que tenian 250HD menor de 32 ng/mi;
administraron vitamina D 50.000 U dos veces
por semana durante 3 semanas, luego 1 vez
por semana, y volvieron a usar estatinas luego
de 3 semanas. Después de 8 meses, 131/150
(87%) la toleraban. La 250HD se elevé de 21 a
40 ng/mly era mayor de 32 ng/ml en el 78%.

Otros estudios “de asociacion” habian en-
contrado relacion entre miopatia por estatinas
y déficit de vitamina D?%?2 o correccion de los
sintomas, %25 pero otros no.26%"

En 2014 se evalué retrospectivamente la in-
cidencia de miopatia en hombres que recibian
una dosis de 80 mg/dia de simvastatina.?® Re-
portaron mialgia 50 sujetos sobre 450 (11,1%)
y rabdomidlisis solo 1 (0,22%). El nivel de vita-
mina D fue menor en los que tuvieron mialgias
(26,2 vs. 36,3 ng/ml, (p=0,0003), por lo que los
autores sugirieron correccion del nivel de la vi-
tamina antes de iniciar este tratamiento.

Ese afio una revision?® analizé retrospecti-
vamente a mas de 5000 sujetos de atencién
primaria de Pensilvania, de los cuales 1160
tomaban estatinas (atorvastatina en el 60% y
simvastatina en el 29%). La vitamina D inicial
se dividié en cuartilos (menor de 10, 11-20,
21-30 y mas de 30 ng/ml). Reportan mialgias
(SIM) en el 24% de ellos. La incidencia de SIM
en cada cuartilo fue 32,3, 21,5, 18,3y 14,6%,
respectivamente. El menor cuartilo se aso-
ci6 a riesgo de SIM de 1,21 comparado con
el mayor cuartilo (p=0,001). Un valor de corte
menor de 15 ng/ml mostr6 en ese estudio un
valor predictivo positivo y negativo de SIM de
81 y 90, respectivamente, por lo que conclu-
yen que ese es un valor de corte de alto poder
predictivo de SIM. Los autores plantean que
el mecanismo de SIM no resulta claro y que
podria deberse a reduccion de coenzima Q10
en las mitocondrias de los musculos, y este
efecto seria secundario a la inhibicién de la via
de mevalonato por las estatinas.®

Un afo después Morioka y colaboradores®!
utilizaron los datos de la encuesta NHANES
de una década atras, donde sujetos auto-

rrespondian si utilizaban estatinas y si habian
tenido sintomas musculoesqueléticos. Entre
5907 participantes de mas de 40 afos, el ni-
vel de 250HD no diferia entre los que repor-
taron que en el Ultimo mes habian tomado
vitamina D y los que no lo hicieron (23,6 ng/
ml). No se mencionaban dosis ni tiempo de
uso. Antes de separarlos por el nivel de vita-
mina D se encontré dolor muscular en 30,5%
de los usuarios de estatinas y en el 26,3% de
los no usuarios. Hallaron que la prevalencia
de dolor fue similar en usuarios y no usuarios
si tenian vitamina D entre 15 y 30 ng/ml, o
mas de 30 ng/ml, pero diferente en los pa-
cientes con menos de 15 ng/ml, grupo en el
que era casi el doble (OR:1,90). La prevalen-
cia de dolor en los que tenian menos de 15
ng/ml fue 43,8% entre los usuarios de estati-
nas, comparado con un 27% en los no usua-
rios (p=0,005). Finalmente, los individuos con
menos de 15 ng/ml —si usaban estatinas- te-
nian un RR de dolor de 2,15 comparado con
los no usuarios (Figura 1).

Luego Khayznikov y colaboradores® ad-
ministraron vitamina D a 74 hombres y 72
mujeres que habian suspendido las estatinas
por mialgia, miositis, miopatia 0 mionecrosis,
y que tenian un nivel de 25 OHD menor de 32
ng/ml (mediana: 23 ng/ml), en una dosis de
50.000 Ul/semana (en el 58% de los casos) o
de 100.000 Ul/semana en el resto. A los 6, 12
y 24 meses, la vitamina D llegd a 53, 53 y 55
ng/mly se normalizé en el 90% de los casos;
disminuyeron el LDL colesterol de 167 mg/dl a
90 mg/dl y permanecieron libres de sintomas
el 88%, el 91% y el 95% de los pacientes pre-
viamente intolerantes, al reiniciar tratamiento
con estatinas, a los 6, 12 y 24 meses, respec-
tivamente.

Otro metaanalisis de 2015 incluyé 7 estu-
dios con 2420 pacientes tratados con estatinas
divididos en subgrupos con mialgias (n=666) o
sin ellas (n=1754). El nivel de vitamina D fue de
28,4+13,80 ng/ml y 34,86+11,63 ng/ml, res-
pectivamente, por lo cual concluyeron que el
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Figura 1. Prevalencia de dolor muscular en usuarios y en no usuarios de estatinas segun el nivel de

250HD.

menor nivel se asocia a mialgias en pacientes
bajo estatinas,?® coincidiendo con una revi-
sion de Pereda y Nishishinyab.3

En 2016, Riche confirmé estos datos al pre-
sentar que en sus pacientes una vitamina D
deficiente se asociaba a miopatia por estatinas
y que, administrandola a los que tenian menos
de 20 ng/ml, les mejoraba la tolerancia.®®

Finalmente, en 2017, Taylor y colabora-
dores no encontraron menos vitamina D en
pacientes con miopatia comparados con los
asintomaticos que utilizaban simvastatina.3®

Como se observa, no todos los estudios
llegan a iguales conclusiones, pero parece ha-
ber por un lado asociacion entre deficiencia
de vitamina D y dolor musculoesquelético en
los usuarios de estatinas, y por otro mejoria
o desaparicion de sintomas con suplementa-
cién adecuada permitiendo continuar o reini-
ciar el tratamiento. Una de las limitaciones de
los estudios es que los puntos finales (mialgia,
miositis, miopatia) son subjetivos.

Los mecanismos no resultan claros. Pero
sin duda la deficiencia grave de vitamina D
se ha asociado con sintomas de musculo
proximal y atrofia de las fibras musculares de
contraccioén rapida tipo 11,3 que son el mismo
tipo de fibra muscular implicada en la mialgia/
miopatia con estatinas.® Por lo tanto, la com-
binacion de dos estados —el uso de estatinas
y la deficiencia de vitamina D- pueden des-
encadenar sinérgicamente efectos adversos
en estas fibras, lo que aumenta el riesgo de
lesion o dolor musculoesquelético con el uso
de estatinas.

Como muchos pacientes con déficit de
vitamina D, son totalmente asintomaticos (in-
dependientemente de si son usuarios o no de
estatinas), es posible que debamos conside-
rarlo como un factor de riesgo para desarrollar
miopatia por estatinas. También, como ya ex-
plicamos, la susceptibilidad puede ser gené-
tica por la presencia de polimorfismos en los
pacientes afectados.
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En conclusion, el hallazgo de que tener de-

ficiencia de vitamina D se asocia a miopatia por
estatinas, o que es un factor de riesgo para de-
sarrollarla, abre nuevas perspectivas para un
enorme numero de pacientes que abandonan
el tratamiento debido a esta patologia.
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