RIGINALES

MAYO 2006

€valuacion de sintomas en consumidores

de estatinas

Alvarez Gutiérrez JM!, Lopez Cantero S|, Garcia Ruiz EM2, Lépez-Torres Hidalgo JD3

I' Médico. Albacete.
2 Farmacéutica. Almansa (Albacete).

3 Médico. Profesor Asociado de la Facultad de Medicina de Castilla-La Mancha.

Centros de Salud de Almansa y Zonas 3 y 4 de Albacete.

Los farmacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas) constituyen la primera eleccién en el trata-
miento de la hipercolesterolemia, tanto en prevencién
primaria como secundaria, porque combinan su eficacia
terapéutica con una fdcil administracién y porque han
demostrado un beneficio a largo plazo sobre la morbili-
dad y la mortalidad coronaria y total'. La reduccién del
colesterol es proporcional a la dosis, pero con una curva
en meseta, por lo que llega un momento en el que al
aumentar la dosis del medicamento no elevamos la efi-
cacia, pero si las reacciones adversas. La seguridad de
estos férmacos estd demostrada?, aunque faltan datos a
largo plazo, ya que la més antigua de ellas (lovastatina)
sélo hace 15 afos que se comercializa.

Hace varios afos se retiré del mercado una estati-
na, cerivastatina, precisamente por presentar un efecto
secundario a veces mortal. Ya entonces se postulaba
que alguna estatina podria presentar algin efecto
secundario con mds frecuencia que las otras3, aunque
sus perfiles de seguridad estdn ampliamente documen-
tados. La hepatotoxicidad es el efecto adverso mas
grave, con una incidencia del 1%, por lo que se reco-
mienda monitorizar la funcién hepdtica antes y duran-
te el tratamiento. Para identificar miopatia o rabdo-
midlisis debe determinarse la creatinfosfocinasa (CPK).
Los efectos adversos que se han descrito con mayor fre-
cuencia son molestias gastrointestinales, dolor abdomi-
nal, estrefimiento, diarrea, nduseas y vémitos; con
menor frecuencia, cefaleas, astenia, vértigo, insomnio
y rash cutdneo, aunque, en la mayoria de las ocasio-

nes, no es preciso interrumpir el tratamiento.

El objetivo del estudio fue evaluar en pacientes con-
sumidores de inhibidores de la HMG-CoA reductasa la
presencia de sinftomas y alteraciones bioquimicas des-
critas como efectos adversos en las fichas técnicas de
estos fdrmacos, y describir sus factores determinantes y
el grado de cumplimiento terapéutico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional y transversal
de cardcter descriptivo. Fue realizado en el dmbito
de atencién primaria, en tres Centros de Salud de
Albacete (Zonas Ill, Zona IV y Almansa). Durante los
meses de julio de 2003 a julio de 2004, 386 pacien-
tes, consumidores de estatinas durante, al menos, un
periodo de tres meses, fueron seleccionados median-
te muestreo consecutivo (nivel de confianza del 95%,
precisién += 4% y proporcién esperada de posibles
efectos adversos de 20%). Mediante entrevista perso-
nal, los pacientes respondieron a las preguntas con-
tenidas en un cuestionario que incluyé variables
sociodemogrdficas (sexo, edad, nivel de instruccién y
clase social basada en la ocupacién), situacién de
morbilidad (problemas de salud codificados median-
te la Clasificaciéon Internacional de Problemas de
Salud en Atencién Primaria), datos del inhibidor de la
HMG-CoA reductasa consumido (fdrmaco, tiempo
de consumo y origen de la prescripcién), consumo de
otros farmacos (clasificaciéon anatémico-terapéutical)



y evaluacién de la presencia o ausencia de los sinto-
mas descritos como posibles efectos adversos en las
fichas técnicas de las estatinas (referidos a un periodo
de tres meses) a través de la opinién del paciente acer-
ca de su relacién con el férmaco. El incumplimiento fue
evaluado a través del Test de Morisky-Green: se calificé
como incumplidores a los pacientes que respondieron
afirmativamente, al menos, a una de las cuatro pre-
guntas contenidas en él4. A partir de las historias clini-
cas de los pacientes, se obtuvo informacién sobre la Ulti-
ma determinacién de niveles sanguineos de lipidos (CT,
cHDL, cLDL y TG), aspartatoaminotransferasa (GOT),
lacticodeshidrogenasa (LDH) y creatinfosfocinasa (CPK).

Los datos fueron codificados e introducidos en el
programa estadistico SPSS 12.0. Se realizé un andlisis
descriptivo de cada variable y se utilizaron pruebas de
comparaciéon de medias (t de Student y andlisis de la
varianza), proporciones (chi-cuadrado) y correlacién (r
de Pearson) en grupos independientes. Posteriormente,
se construyd un modelo de regresién multiple para eva-
luar la relacién entre las variables consideradas y el
numero de sintomas manifestados por los pacientes, y
se ajustaron por las posibles variables de confusién.

RESULTADOS

Hasta reunir el tamafo muestral, 564 pacientes
declararon haber consumido estatinas en alguna oca-
sién para el tratamiento de la hipercolesterolemia. De
ellos, el 1,77% (10 casos) habia abandonado su consu-
mo por la aparicién de efectos adversos atribuibles a
dichos fédrmacos, el 29,79% (168 casos) habia abando-
nado por otros motivos, el 8,87% (50 casos) habia cam-
biado de estatina por efectos adversos y el 59,57% (336
casos) consumia el fdrmaco prescrito inicialmente. Por
tanto, 386 pacientes eran consumidores de estos far-
macos en el momento de la entrevista.

La edad media era de 66,69 afios = 12,08 (rango
de edad entre 32 y 95 afos) y la proporcién de muje-
res del 50,8%. El resto de las caracteristicas clinicas o
sociodemogrdficas se muestra en la tabla 1y la distri-
bucién de las estatinas consumidas en el grdfico 1.
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Presentaba hipertension arterial el 58,69% (216 casos)
y diabetes mellitus el 13,31% (49 casos).

Tabla 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y

SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Caracteristicas

N° (%)

Nivel de estudios

- Sin estudios
- Ensefanza General Basica

213 (55,2%)
122 (31,6%)

- IV: Trabajadores cualificados
- V: Trabajadores no cualificados
- VI: Otros casos. Mal especificados

- Bachillerato 30 (7,8%)

- Estudios Superiores Universitarios 10 (2,6%)

- Otros no definidos anteriormente 11 (2,8%)
Clase social

- |: Directivos. Técnicos superiores 18 (4.7%)

- II: Otros directivos. Técnicos medios 5 (1,3%)

- lll: Cuadros intermedios. Administrativos 15 (3,9%)

197 (51%)
142 (38%)
9 (2,3%)

Problemas de salud créonicos mas f

recuentes

registrados en la historia clinica

- Cardiopatia isquémica

43 (12,2%)

- Fibrilacién auricular 21 (5,5%)
- Depresion 12 (3,1%)
- Hernia de hiato 12 (3,1%)
- EPOC 18 (4,7%)
Otros factores de riesgo cardiovascular
- HTA 216 (54,9%)
- Diabetes 49 (12,6%)
- Obesidad 27 (6,9%)
Medicacién concomitante mas frecuente

- Cardioterapia

- Anticoagulantes e inhibidores

de la agregacion plaquetaria

- Diuréticos

- Agentes activos sobre el sistema
renina-angiotensina

- Otros farmacos hipotensores

- Antidiabéticos

- Antiacidos, antiflatulentos y antiulcera

Qéptica

65 (16,8%)

77 (19,9%)
54 (13,6%)

158 (40,9%)

39 (10,2%)
74 (19,2%)

69 (18°/y
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El nmero medio de otros medicamentos consu-
midos diferentes de las estatinas fue de 3,46 + 1,87

(5 0 mds medicamentos en el 28,9% de los pacien-
tes). Predominé la terapia cardiovascular y la de
aparato digestivo/metabolismo, con un consumo
de estos farmacos en el 62,2 y 21,2 % de los
pacientes, respectivamente. El médico de familia
fue el origen de la prescripciéon de estatinas en el
73,6% de los casos.

En la tabla 2 aparecen los sintomas manifesta-
dos por los pacientes y su distribucién segin las
estatinas consumidas. Entre tales sintomas se
observé un predominio de dolores musculares,
cansancio e insomnio, presentes en 112 (29,0%),
108 (28,0%) y 106 (27,5%) pacientes, respectiva-

mente.

Tabla 2. DISTRIBUCION DE LOS SINTOMAS MANIFESTADOS POR LOS PACIENTES

Sintomas ;gg:;sn::: Atorvastatina| Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Simvastatina
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Prurito 59 (15,3%) | 20 (13,1%) | 4 (26,1%) 8 (25,0%) | 19 (20,2%) | 8,0 (8,7% )*
Edema facial 39 (10,1%) | 16 (10,5%) | 0 (0,0%) 3 (9,4%) 8 (8,5%) | 12 (13,0%)
E;'é’(;muscular 112 (29,0%) | 47 (30,7%) | 4 (26,7%) | 4 (12,5%)*| 35 (37,2%)*| 22 (23,9%)
Cansancio 108 (23,8%) | 50 (32,7%) 6 (40,0%) | 10 (31,3%) | 20 (21,3%) 22 (23,9%)
Somnolencia 74 (19,2%) | 29 (19,0%) 6 (40,0%) 6 (18,8%) | 17 (18,1%) 16 (17,4%)
Insomnio 106 (27,5%) | 42 (27,5%) | 4 (26,7%) 7 (21,9%) | 34 (36,2%)*| 19 (20,7%)
Mareo 87 (22,5%) | 35 (22,9%) | 4 (26,7%) 8 (25,0%) | 26 (27,7%) | 14 (15,2%)
Sequedad de boca | 105 (27,2%) | 43 (28,1%) 6 (40,0%) | 12 (37,5%) | 18 (19,1%)*| 26 (28,3%)
Calambres 48 (12,4%) | 20 (13,1%) 5 (33,3%) 3 (94%) | 10 (10,6%) | 10 (10,9%)
Hormigueo 38 (9,8%)| 24 (15,7%)*| 0 (0,0 %) 6 (188%)*| 5 (53%) 3 (3,3%)*
g:g'ﬂggg” 29 (7.6%)| 12 (7.8%) | 0 (0,0%) | 3 (94%) | 12 (12,8%) | 2 (2.2%)
Dolor toréacico 42 (10,9%) | 17 (11,1%) 0 (0,0%) 3 (9.4%) 7 (7,4%) | 15 (16,3%)
Dolor abdominal 1M1 (2,8%)| 9 (59%)*| 0 (0,0%) 0 (0,0%) (2,1%) 0 (0,0
Nauseas o vomitos | 37 (9,6%)| 13 (8,5%) 1 (6,7%) 3 (94%) | 10 (10,6%) 10  (10,9)
Estrefiimiento 46 (11,9%) | 18 (11,8%) 1 (6,7%) 6 (18,8%) (8,5%) 13 (14,1%)
Diarrea 24 (6,2%)| 11 (7,2%) 0 (0,0%) 3 (9,4%) (3,2%) 7 (7,6%)
Meteorismo 61 (15,8%) | 21 (13,7%) 1 (6,7%) | 11 (34,4%) | 14 (14,9%) 14 (15,2%)
Cefalea 42 (10,9%) | 21 (13,7%) | 0 (0,0%) 6 (18,8%) 8 (8,5%) 7 (7,6%)
Alopecia 15 (3,9%)| 7 (4,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (7,4%) 1 (1,1%)
\ *Diferencias estadisticamente significativas (P<0,05) /
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Mediante el test de Morinsky-Green, se detecté incum-
plimiento en el caso de las estatinas en 48 pacientes
(12,4%). La proporcién de incumplidores fue significativa-
mente superior en el caso de lovastatina (25%, p=0,02) y
atorvastatina (19,6%, p=0,001) e inferior en el caso de
simvastatina (1,1%, p<0,001), frente al resto.

El nivel medio de colesterol en los pacientes estudiados
fue de 225,4 + 36,7. Su distribucién segun el férmaco
consumido se muestra en la tabla 3, junto con el resto de
determinaciones analiticas. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el nivel medio de coles-
terol fotal segn la estatina consumida; sin embargo, en el
caso de fluvastatina y simvastatina el nivel medio de cLDL
fue significativamente inferior (p<0,05) y el nivel medio de
cHDL significativamente superior (p<0,05).

El nmero medio de sinftomas por paciente fue de 2,8
+ 2,6, sin observarse diferencias estadisticamente signifi-
cativas segun la estatina consumida. En mujeres el nime-
ro medio de sinfomas fue significativamente superior
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(3,2+2,7) respecto a hombres (2,4+2,3; p=0,003).

En 71 ocasiones (18,4%) los pacientes manifestaron 5
o mdés sintomas, sin significacién estadistica con respecto
a la estatina consumida. Se observéd una débil correla-
cién, estadisticamente significativa, entre el nimero de
sinfomas manifestados por los pacientes y el nimero de
ofros farmacos consumidos (r=0,214; p=0,01), asi
como entre el nimero de sintomas y el tiempo de consu-
mo del hipolipemiante (r=0,199; p=0,01). Solamente en
cuatro ocasiones (1,0%) los pacientes relacionaron algu-
no de los sinftomas con el tratamiento hipolipemiante. El
numero medio de sintomas fue significativamente supe-
rior en pacientes polimedicados (5 o més farmacos) (2,9
+ 1,9) respecto al resto (2,4 + 1,5; p=0,01). Mediante
regresién multiple, se comprobé que un mayor nimero
de otros medicamentos, mayor tiempo de consumo de la
estatina y sexo femenino constituyen factores indepen-
dientemente asociados a una mayor sinfomatologia per-
cibida por el paciente (tabla 4).

Tabla 3. DETERMINACIONES ANALITICAS

val liti :gg%sn::: Atorvastatina | Fluvastatina Lovastatina Pravastatina | Simvastatina
alores analiticos (n=386) (n?153) (n-=15) (n.=32) (n=94) (n_=92)
Media + DE Media £ DE Media £ DE Media £ DE Media = DE Media £ DE
cHDL 68,9 + 52,3| 63,7+ 48,87 1146 + 87,7 53,9 + 1457 46,3+ 14,05*| 957 + 64,8
cLDL 127,0 + 38,6|126,2+ 36,7 | 107,5 + 355* 1351 + 17,8 | 1472+ 32,0 |106,0 £ 47,0 *
Colesterol Total 2254 + 36,7|1220,1+ 351 | 216,8 + 14,4 | 231,6 + 27,6 | 2386 £+ 38,9 (2203 + 41,4
Triglicéridos 204,1 £ 95,8|245,0% 112,2 | 130,0 + 0,0 | 2289 + 71,2 | 154,1 + 47,3* 1531 + 20,25*
CK 118,2 + 76,2|167,3+ 88,7 940 £ 0 242 £+ 11 787 = 5.8 98,1 £+ 38,6
GOT 27,7 £ 251 30,7 34,7 244 = 472 240+ 59 22,3+ 53 279 £+ 10,0
LDH 372,1 £150,9| 406* 178,0 | 409,8 + 921 | 337,0 £ 0,0 |207,5+ 90,6 |[359,3 + 66,6

*Diferencias estadisticamente significativas (P<0,05)

Tabla 4. VARIABLES ASOCIADAS, MEDIANTE REGRESION MULTIPLE, A MAYOR NUMERO DE SINTOMAS

Variables Coeficiente P IC 95%
Constante 0,253
N° de otros medicamentos 0,339 < 0,001 0.179 — 0,499
Tiempo de consumo de estatina 0,015 < 0,001 0,008 — 0,022
Sexo femenino 0,808 0,002 0,304 — 1,312
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DISCUSION

El disefo del estudio no permite establecer una
relacién causa-efecto entre el consumo de estatinas y
la presentacién de los sintomas identificados; sin
embargo, sirve para mostrar la frecuencia con la que
aparecen en sus consumidores algunos de ellos, hasta
ahora descritos como potenciales efectos adversos de
dichos fdrmacos, vy, sobre todo, para comprobar las
posibles diferencias de aparicién entre los distintos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Aunque por la
metodologia seguida pueden incluirse en los resulta-
dos sintomas no relacionados directamente con el
consumo de estatinas, la frecuencia obtenida de los
mismos ha sido muy superior a la esperada y las dife-
rencias obtenidas entre fdrmacos, estadisticamente
significativas en ocasiones.

Puesto que la recogida de datos se ha limitado a tres
consultas de atencién primaria, el patrén de utilizacién de
estos férmacos puede no ser generalizable a otros médi-
cos u ofros dmbitos sanitarios, aunque la distribucion de
los més consumidos (atorvastatina, simvastatina y pra-
vastatina) es similar a la descrita en un estudio previo®.

A la hora de prescribir una estatina, el médico no
debe olvidar inicialmente la existencia de posibles
contraindicaciones, como la hepatopatia activa, y a
lo largo del tratamiento la necesidad de monitorizar
la aparicién de efectos adversos. Determinadas cir-
cunstancias, como el empleo de estatinas en mujeres
de edad fértil sin emplear medidas anticonceptivas,
no siempre son tenidas en cuenta. Aunque la efica-
cia de estos medicamentos ha sido plenamente
demostrada, cuando no se consiguen los objetivos
con dosis elevadas o cuando el paciente presenta un
alto riesgo para sufrir efectos secundarios podria
considerarse el empleo de fdrmacos coadyuvantes,
como ezetimiba, para inhibir la absorcién de coles-
terol y contribuir a prevenir efectos secundarios.

En nuestros resultados, entre los potenciales efectos
adversos hemos observado un predominio de dolores
musculares, cansancio e insomnio, presentes en un por-
centaje importante de los pacientes, que supera amplia-
mente el referido en diferentes estudios, en torno al 10-
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11% de forma globalé, y entre 1-6% al tratarse de sin-
tomas del sistema musculoesquelético, como artralgias o
dolor muscular, cefalea...”8.9. La aparicién de sinftomas
como prurito, dolor osteomuscular, insomnio, sequedad
de boca, calambres, hormigueos, dolor abdominal o
meteorismo, es diferente segin el fdrmaco consumido.
Aunque con una frecuencia superior en nuestros resulta-
dos, la naturaleza de los efectos adversos es coincidente
en gran medida con la reflejada en estudios previos!0.11.
Si bien se trata de farmacos ampliamente utilizados y
con baja incidencia de efectos adversos graves, como la
rabdomiélisis, la presencia de tales efectos secundarios,
menos relevantes, podria condicionar la autopercepcion
de salud de los pacientes.

Se afirma que, ante la aparicién de efectos adver-
sos, una vida media mdés larga del farmaco parece
perpetuarlos'?; ésta es més elevada en el caso de
atorvastatina (15 a 30 horas) e inferior en el caso de
fluvastatina (0,5-2,3 horas) y pravastatina (1,3-2,8
horas). También parece existir alguna diferencia en la
producciéon de efectos adversos dependientes de la
lipofilia; pravastatina es el Unico en la actualidad de
naturaleza hidrofilica’3.

La obtencién de datos de seguridad tiene un cardc-
ter acumulativo, ya que el perfil de un agente farmaco-
|6gico se hace mds preciso a medida que aumenta la
exposicion de los sujetos a esa molécula. La seguridad
de agentes utilizados como terapias preventivas de
forma prolongada en el tratamiento de individuos rela-
tivamente sanos serd distinta de la suscitada por agen-
tes que se usen en enfermedades que implican un riego
vital durante tiempos mds breves4 .

Por el momento, no parece estar claro si el trata-
miento a largo plazo con estatinas, especialmente con
dosis altas, cuyo uso es posible que crezca, puede
aumentar la incidencia de cdncer gastrointestinal?. Para
comprobar estos y otros efectos, deberian iniciarse estu-
dios longitudinales que permitan un seguimiento de los
pacientes a medio y largo plazo. Por ofra parte, deberd
comprobarse la seguridad de nuevos farmacos, adn no
comercializados en nuestro pais, como rosuvastatina y
pitavastatinal.16,

En nuestros resultados también hemos comprobado



que el cumplimiento terapéutico de los inhibidores de la
HMG-CoA tipo reductasa es elevado. Segun el test de
Morinsky-Green es superior al 87%. A pesar de tratar-
se de un método indirecto que puede sobrestimar el
cumplimiento, es un instrumento de fdcil aplicacién
que ha permitido una adecuada valoracién de la con-
ducta del paciente en diferentes tratamientos créni-
cos'7. En consonancia con el elevado cumplimiento de
las estatinas en nuestros pacientes, en estudios pre-
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