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RESUMEN

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMA-CoA) reductasa, mas
comUnmente conocidos como estatinas, son los farmacos més utilizados en el
tratamiento de la hipercolesterolemiay en la prevencion tanto primaria como secundaria
de enfermedades cardiovasculares y asociadas a aterosclerosis. A pesar de que son bien
toleradas por la mayoria de los pacientes y de tener un perfil muy seguro algunos
pacientes presentan clinica de miopatia. Una de las posibles hipbtesis en la génesis de
estalesiones que el tratamiento con estatinas, en presencia de una alteracion de base en
forma de existencia de auto anticuerpos dirigidos contra selenoproteinas (anti-SLA),
podria favorecer lalesion muscular. Analizamos por tanto la existencia de anti-SLAy se
valora ademas el posible aumento del titulo de ANAs, la evolucionde los niveles de CK
y la existencia de sintomas de miopatia con el uso de estos farmacos.

Se han evaluado 26 pacientes que nunca habian recibido tratamiento con estatinas,
realizandose una analiticabasal previa al inicio del tratamiento, una a los 3 meses y otra
a los 6 meses de iniciarlo.

No se ha observado la existencia de anticuerpos anti-SLA en ninguno de los pacientes
durante el seguimiento. No se ha observado un aumento estadisticamente significativo
del titulo de ANAs en las muestras recogidas a los 3 (test de Wilcoxon, p=1.000)y a
los 6 meses (prueba de Friedman, p=0.657). Tampoco se ha observado un aumento
estadisticamente significativo de los niveles de CK a los 3 meses (test de “t”, p=0.285),
ni a los 6 meses (test de “t”, p = 0.298). Y ninguno de los pacientes ha presentado

sintomas de miopatia a lo largo del seguimiento.



INTRODUCCION

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMA-CoA) reductasa, mas
comUnmente conocidos como estatinas, son los farmacos més utilizados en el
tratamiento de la hipercolesterolemiay en la prevencion tanto primaria como secundaria
de enfermedades cardiovasculares y asociadas a aterosclerosis (1-3). Alrededor de 25
millones de personas estan en tratamiento con estatinas en el mundo. A pesar de que son
bien toleradas por la mayoria de los pacientes y de tener un perfil muy seguro (4,5)
algunos pacientes presentan clinicade miopatia. Los problemas miopéaticos asociados al
tratamiento con estatinas podrian clasificarse en varios grupos, desde los mas leves
como son pacientes que presentan calambres o mialgias, a los mas graves que consisten
en casos de mialgias con elevacion de niveles de creatinkinasa (CK), miositis y
rabdomiolisis (6). De todas maneras la incidencia de estos efectos adversos es baja: un
9% de los pacientes presentan sintomas de mialgia, se observan unos 2-3 casos de
miopatia por cada 10000 tratados y solo 0.15 casos de rabdomiolisis letal por cada
millén de tratados (7,8). Pero dado que el niumero de personas en tratamiento con
estatinas es muy elevado creemos que se trata de un problema clinicamente relevante y
por tanto a tener en cuenta.

Hipotesis
1. Los pacientes con riesgo de presentar alteraciones musculares secundarias al
tratamiento con estatinas podrian tener una alteracidn de base en formade existencia

de auto anticuerpos dirigidos contra selenoproteinas (anti-SLA).

2. Los pacientes en tratamiento con estatinas presentan un aumento del titulo de
anticuerpos antinucleares (ANAS).

Obijetivos

1. Objetivo principal:
Determinar la incidencia de auto anticuerpos anti-SLA en una serie de pacientes
hipertensos con dislipemiaen tratamiento con estatinas y su relacion con desarrollo

de miositis.

2. Objetivos secundarios:



a. Determinar la incidencia de aumento de niveles de ANAs en una serie de
pacientes hipertensos con dislipemia en tratamiento con estatinas.

b. Relacionar la presencia o aparicion de auto anticuerpos anti-SLA'y el titulo de
ANAs en pacientes dislipémicos en tratamiento con estatinas con la incidencia
de sintomas de miopatia.

c. Determinar la incidencia de aumento de niveles de creatinkinasa (CK) en sangre

en pacientes dislipémicos en tratamiento con estatinas.

PACIENTES Y METODOS

Estudio prospectivo que evalla la existencia de anticuerpos anti-SLA en pacientes
hipertensos en tratamiento con estatinas, la evolucion del titulo de ANAs y la
incidencia de miopatia y aumento de CK en estos pacientes.

Criterios de inclusion: pacientes hipertensos y con dislipemia que inicialmente no
estaban en tratamiento con estatinas y a los que se le iniciaba dicho tratamiento. Se
incluyeron 26 pacientes visitados en las consultas de la Unidad de Hipertension del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau desde octubre de 2006 hasta febrero de 2009.
Se excluyeron para este estudio los pacientes que ya habian recibido previamente
tratamiento con estatinas.

Se registraron los datos demogréficos, clinicos y analiticos, con especial referencia
al tipo de estatina, titulo de ANAs, anti-SLA, CK y perfil lipidico. Se recogieron los
sintomas de miopatia durante las visitas de seguimiento.

Se realizd una determinacion analitica basal previa al inicio del tratamiento con
estatinas, una nueva determinacién a los 3 meses y otra a los 6 meses.

En las visitas se preguntaba a los pacientes si tenian algun sintoma compatible con

miopatia: mialgias, dolores articulares, fatiga, etc...

Explicacion de las técnicas utilizadas

Obtencion de las muestras:

Se obtuvo 10 ml de sangre por venopuncion o por via venosa periférica.

Determinacion de titulo de anti-SLA:
Los niwveles de anti-SLA en suero se determinan mediante técnica de

enzimoinmunoensayo (ELISA) que consiste en incubar la muestra de suero en



micropozos de poliestireno recubiertos del antigeno SLA. Los posibles anticuerpos
anti-SLA se unirén al antigeno en el micropozo formando un complejo antigeno-
anticuerpo. Se incuba con anti-lgG humana marcada con peroxidasa y se afiade el
cromogeno TMB (tetrametilbencidina clorhidrato) que es el sustrato de la
peroxidasa. La intensidad del producto coloreado resultante de la actividad
enzimatica es proporcional a la cantidad de anticuerpos existentes y esto se lee
mediante un sistema éptico de deteccidn de ELISA en microplaca.
e Determinacion de titulo de ANAs:

Los niveles de ANAs en suero se determinan mediante técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) que consiste en incubar un tejido de rata con el
suero problema para favorecer la interaccion de los posibles anticuerpos con las
estructuras celulares, después aplicar anticuerpo anti inmunoglobulinas humanas
marcado con fluoresceina y leer en microscopio de fluorescencia. De cada suero
problema se realizaran diluciones de 1/40, 1/80, 1/160 y 1/320. Un tercio de la
poblacion sana tienen un titulo bajo de ANAs por lo que son significativos titulos

superiores a 1/160.

Andlisis estadistico

Para la descripcion de las variables categdricas se ha facilitado el nimero de casos y su
porcentaje. En las variables ordinales, la mediana, asi como el valor minimo y maximo;
finalmente en las variables cuantitativas, se ha calculado el valor promedio (media
aritmética) con su correspondiente desviacion tipica.

La estadistica inferencial, para buscar relaciones entre variables, ha consistido en un
analisis de la varianza de medidas repetidas en el caso de estudiar la evolucién de tres
lecturas (basal, 3 y 6 meses), mediante el procedimiento GLM. Si se teniansolo 2 de los
valores se ha empleado el test de ‘t” para datos apareados. En casos de variables
ordinales, la comparacion se ha evaluado mediante el test de Friedman o test de
Wilcoxon, segun fueran el ndmero de lecturas disponibles de 3 o solo 2,

respectivamente.

El nivel de significacion en todos los casos, ha sido el usual del 5% (o= 0.05), con una

aproximacion bilateral.



El software empleado para el analisis ha sido el paquete estadistico SPSS (version 17.0,
SPSS Inc., Chicago, IL).

Calculo de la muestra
No existen datos concluyentes en la literatura para realizar un calculo fidedigno de la

muestra.

Aspectos éticos
El protocolo se aprobd por el Comité Etico del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Los pacientes que aceptaron participar en el estudio firmaron, tras recibir la adecuada

informacion verbal y escrita, un consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes hipertensos y dislipémicos de las consultas de la Unidad de
Hipertension del Hospital de Sant Pau a los que se les iniciaba tratamiento con estatinas
visitados entre octubre de 2006 y febrero de 2009. Durante el estudio se han perdido 4
casos de los que solo tenemos determinacion analitica basal y a los 3 meses, por lo que
se han analizado los datos comparando la determinacidn basal y a los 3 meses en los 26

casos y solo en 22 se ha podido comparar las tres determinaciones.

Caracteristicas demograéficas:

En nuestra muestra la media de edad es de 62.31 afios (edad minima de 18, maxima de
78 y con desviacion estandar de 12.815) y hay 12 mujeres (46%). Diecisiete (65.4%)
estaban en tratamiento con pravastatina, 7 (26.9%) con atorvastatina y 2 (7.7%) con
simvastatina a dosis de entre 10 y 40 mg. Ninguno de los pacientes estaba en

tratamiento con fibratos y solo habia un paciente diabético.

Incidencia de anti-SLA:
La presencia de anti-SLA no se ha detectado en ninguno de los 26 pacientes en ninguna

de las determinaciones durante el seguimiento, ni alos 3 ni alos 6 meses.

Evolucion de titulo de ANAs:
Se ha analizado la titulacion de ANAs comparando la determinacion basal con la de los

3 y la de los 6 meses sin observar un aumento estadisticamente significativo de los



niveles. Para realizar los analisis se ha recodificado los valores de titulos de ANA,
siendo 1=valores negativos, 2=1/40, 3=1/80, 4=1/160 y 5=1/320.

Al comparar la titulacién de ANAs entre la determinacidn basal y la de los 3 meses, en
4 casos aumentaba, en 4 disminuia y en 18 quedaba igual, sin ser estos cambios
estadisticamente significativos (test de Wilcoxon, p = 1.000) en ninguno de los casos.

En esta tabla se pueden ver los valores comparativos de niveles de ANAs en la analitica

basal y en la de los 3 meses.

ANA basal ANA 3m Diferencia
Caso 1 1 2 -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
Caso 18
Caso 19
Caso 20
Caso 21
Caso 22
Caso 23
Caso 24
Caso 25
Caso 26
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Estadisticos de contraste prueba de Wilcoxon

ANA 3m — ANA basal

z ,000
1,000

Sig. asintot. (bilateral)

Al analizar la titulacién de ANAs comparando la determinacion basal, la de los 3 meses
y la de los 6 meses, tampoco se observa un aumento de la titulacion estadisticamente

significativo (prueba de Friedman, p=0.657).

Informe
ANA basal| ANA 3m ANA 6m
N 26 26 22
Mediana 1,50 1,00 2,00
Minimo 1 1 1
Méaximo 5 5 5
Media 2,04 2,04 2,32
Desw. ti. 1,216 1,341 1,492
Rangos Estadisticos de contraste’ prueba
de Friedman
Rango promedio N 22
ANA basal ]1.93 Chi-cuadradd ,839
ANA 3m ]1.98 g 2
ANA 6m 2.09 Sig. asintot ,657]

Evolucion de los valores de CK:

En este caso la recogida de datos ha sido muy variable. En 9 casos tenemos la
determinacion basal y a los 3 meses y no se observa una diferenciaen los niveles de CK

estadisticamente significativa (test de “t”, p = 0.285).

Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desviacion tip. | Error tip. de la
media
CK basal 111,00 9 37,229 12,410
CK 3m 127,89 9 72,860 24,287




Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para laj

diferencia
Media | Desviacion tip. | Error tip. de la Inferior Superior
media
CK basal —CK 3m] -16,889 44,253 14,751 -50,905 17,127
Test de t de student
t gl Sig. (bilateral)
CK basal- CK 3m | -1,145 8 ,285

Y solo en6 de los casos disponemos de determinacion basal y a los 6 meses y tampoco

en estos se observa una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de CK

(testde “t”, p=10.298).

Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desviacion tip. | Error tip. de la
media
CK basal 112,5(¢ 6 55,612 22,704
CK 6m 154,67 6 129,972 53,061

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para la

diferencia
Media |Deswviacion tip.| Error tip. de la Inferior Superior
media
CK basal —CK 6m} -42,167 88,944 36,311 -135,507 51,174
Test de t de student
t al Sig. (bilateral)
CK basal- CK 6m| -1,161 5 ,298
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Sintomas de miopatia:

Ninguno de los 26 pacientes expresaron sintomas de miopatia durante el seguimiento.

Niveles de colesterol:

Los niveles de colesterol se han analizado como control de la toma de estatinas, si el
paciente se estd tomando la estatina se tiene que observar una disminucion de los
niveles de colesterol a lo largo del tiempo.

Al analizar las muestras se observa una disminucion de los niveles de colesterol total
estadisticamente significativa (anova, p < 0.001) a lo largo del seguimiento lo que

permite suponer que los pacientes estaban tomado correctamente la estatina.

Pruebas de los efectos inter-sujetos: anova
Variable: promedio nivel colesterol

Origen Suma de gl Media cuadratica F Sig.
cuadrados tipo Il

Interseccion 1672,154 1 1672,154 998,127| ,00Q

Error 33,506 20 1,675

Gréfica progresion niveles de colesterol.

5,00

5,50

5,25

5,00

Niveles de colesterol.

—
1=
-

Determinaciones: basal, 3my 6 m
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DISCUSION:
Poco se conoce sobre lafisiopatologia de latoxicidad muscular observada en relacion al
tratamiento con estatinas en algunos casos y existen varias teorias al respecto:

- el blogueo de sintesis de colesterol reduce el colesterol de las membranas de las
células musculares y esto hace gque sean inestables, pero este supuesto efecto no
se ha comprobado in vitro (9).

- la estatinas inhiben la sintesis de farnesil pirofosfato que es un intermediario
para la sintesis de ubiquinona. La ubiquinona es uno de los isoprenoides que
intervienen en el transporte de electrones en la fosforilacion oxidativa
mitocondrial. La hipotesis es que la disminucién de ubiquinona produce
alteraciones mitrocondriales que serian la causa de la miopatia. Pero en
diferentes estudios se ha observado disminucion de los niveles de ubiquinona en
plasma pero no intramusculares (10).

- el farnesil pirofosfato activa mediante la prenilacion las pequefias proteinas de
union GTP que son las reguladoras del crecimiento celular inhibiendo la
apoptosis. La hipotesis es que las estatinas reducen estas proteinas y esto
conllevaria un aumento de la apoptosis de las células musculares (11).

Pero en la que nosotros hemos basado nuestro estudio es la siguiente: la
isopentenilacion de la selectocisteina-tRNA es llevada a cabo por la tRNA isopentenil
transferasa, que utiliza isopentenil-pirofosfato (IPP) como sustrato. ElI IPP es un
metabolito directo del mevalonato y la sintesis de éste esta blogueada directamente por
las estatinas. Por lo tanto la interferencia que producen las estatinas en la
isopentenilacion de la selectocisteina-tRNA, evitando su maduracion a una molécula
tRNA funcional, produce un descenso de la sintesis de selenoproteinas. Las
selenoproteinas estan implicadas en la regeneracion miocitaria, por lo tanto el descenso
de las mismas podria producir miopatia (12). Los sintomas por miopatia que presentan
pacientes en tratamiento con estatinas son similares a los observados en pacientes con
miopatias asociadas a déficits de selenio, como por ejemplo la enfermedad de Keshan,
que es un miocardiopatia endémica en zonas rurales de China por déficit de selenio
(13), o la observada en pacientes sometidos a dieta parenteral de larga duracion (14).
Por otro lado, diversas miopatias inflamatorias idiopaticas como la polimiositis, la
dermatomiositis y lamiositis por cuerpos de inclusién estan asociadas a la existencia de

auto anticuerpos dirigidos contra antigenos citoplasmaticos y nucleares. Estos se
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denominan anticuerpos asociados a miositis (anti-MAAs), la mayoria se observan en

muchas enfermedades autoinmunes sin existencia de miositis por lo tanto no son

especificos de ésta. Uno de estos anticuerpos no esta identificado todavia pero se sabe

que se trata de un anticuerpo anti-sintetasa anti tRNA proteina que actla en la

incorporacion de selenocisteina (anti-SLA) (15).
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Por ello hemos analizado los niveles basales de anti-SLA, a los 3 y a los 6 meses tras

iniciar el tratamiento con estatinas en estos 26 pacientes siendo en todos los casos el

titulo negativo. También hemos analizado los niveles de ANAs para estudiar un posible

aumento del titulo de los mismos que tampoco se ha encontrado.

Ninguno de los 26 pacientes de nuestra muestra ha presentado sintomas de miopatia de

ninguna clase, aunque bien es verdad que el nimero de casos es pequefio, la incidencia

de sintomas leves es menor de la esperada (un 9% en la literatura), no asi la de sintomas

graves ya que la incidencia de estos es mucho menor (2-3 casos por 10000 tratados).

CONCLUSIONES

No se ha encontrado en nuestro estudio ningun caso con anticuerpos anti-
selenoproteinas (anti-SLA).

Tampoco se ha demostrado que los titulos de ANAs aumenten a lo largo del
tratamiento con estatinas.

En nuestro estudio no se ha observado aumento significativo de los niveles de CK a
lo largo del seguimiento en los pacientes en tratamiento con estatinas.

En nuestra muestra ninguno de los pacientes en tratamiento con estatinas presento
sintomas de miopatia.

La principal limitacién de nuestro estudio es gque tenemos una muestra pequefia,
creemos que probablemente es insuficiente parademostrar cambios enlos niveles de
CK o sintomas de miopatia, pero si que seria suficiente para observar si existe una
tendencia a la positividad en la titulacion de anticuerpos anti-SLA y para ver
cambios en la titulacion de ANAs.
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