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Caso	  clínico	  

•  Femenina	  de	  60	  años,	  diabé7ca	  7po	  2.	  Se	  
inicia	  rosuvasta7na	  10	  mg	  por	  día	  por	  
prevención	  cardiovascular	  

•  En	  la	  cita	  de	  control,	  reporta	  dolor	  muy	  
intenso	  y	  que	  produce	  impotencia	  funcional	  
en	  la	  eminencia	  tenar	  

•  Marcadores	  de	  inflamación	  y	  CPK	  normales	  
•  Se	  decide	  cambiar	  a	  simvasta7na	  con	  
resultados	  similares	  

EndoDrChen.com	  
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Qué	  hacer?	  	  

•  Suspender	  esta7na	  e	  intensificar	  es7los	  de	  
vida?	  	  

•  Cambiar	  por	  otra	  esta7na	  a	  dosis	  menor?	  	  
•  Cambiar	  por	  otros	  hipolipemiantes?	  	  
•  Agregar	  algún	  suplemento	  como	  coenzima	  
Q10?	  	  

•  No	  hacer	  nada?	  	  

EndoDrChen.com	  

Qué	  se	  en7ende	  por	  intolerancia?	  

•  Paciente	  puede	  presentar	  una	  serie	  de	  
moles7as	  que	  no	  necesariamente	  están	  
asociados	  a	  esta7nas	  

•  Hasta	  30%	  de	  pacientes	  van	  a	  reportar	  algún	  
síntoma	  muscular	  

•  10%	  puede	  estar	  relacionado	  a	  esta7nas	  
•  Incidencia	  en	  la	  vida	  real	  mucho	  más	  alta	  que	  
la	  reportada	  en	  estudios	  clínicos	  

EndoDrChen.com	  

Diagnós7co	  intolerancia	  

•  Relación	  temporal	  
•  Síntomas	  resuelven	  al	  suspender	  esta7nas	  
•  Síntomas	  recurren	  con	  la	  misma	  o	  diferente	  
esta7na	  

•  Descartar	  otras	  causas	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
EndoDrChen.com	  
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Miopaka	  asociado	  a	  esta7nas	  

•  Miopaka:	  término	  general	  que	  se	  refiere	  a	  
cualquier	  enfermedad	  muscular	  

•  Mialgia:	  dolor	  muscular	  o	  debilidad	  sin	  
elevación	  de	  CPK	  

•  Miosi7s:	  síntomas	  muscular	  con	  elevación	  de	  
CPK	  

•  Rabdomiolisis:	  síntomas	  musculares	  con	  
elevación	  significa7va	  de	  CPK	  (>10x)	  y	  
crea7nina	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
EndoDrChen.com	  

Evolución	  

•  Por	  lo	  general	  aparece	  los	  primeros	  6	  meses	  y	  
luego	  resuelve	  en	  los	  2	  meses	  siguientes	  
después	  de	  haberlo	  suspendido	  

•  No	  sólo	  en	  MsIs	  
•  Pueden	  desencadenar	  patología	  de	  fondo	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
EndoDrChen.com	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
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Mecanismos	  inmunes	  

•  Inducción	  de	  miopakas	  inflamatorias	  
•  Miopaka	  necro7zante	  
•  A	  veces	  se	  produce	  posterior	  a	  suspensión	  de	  
esta7nas	  

•  Exposición	  de	  epitopes	  por	  la	  esta7na	  
•  Autoan7cuerpos	  an7	  HMGCoA	  reductasa	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
EndoDrChen.com	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  

Diagnós7co	  diferencial	  

EndoDrChen.com	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  

Diagnós7co	  diferencial	  
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Siempre	  debe	  recordarse…	  

•  Interacciones	  medicamentosas	  con	  esta7nas	  
–  Inhibidores	  del	  CYP3A4	  que	  interaccionan	  con	  
atorvasta7na,	  simvasta7na,	  lovasta7na	  

•  Azoles,	  dil7azem,	  macrólidos,	  IRSS,	  ciclosporina,	  
inhibidores	  de	  bomba	  protones	  

–  Inhibidores	  del	  CYP2C9	  que	  interaccionan	  con	  
rosuvasta7na	  

•  amiodarona	  
– Fibratos	  
–  Jugo	  de	  toronja	  	  

EndoDrChen.com	  

QUÉ	  INDICAN	  LAS	  GUÍAS?	  	  

EndoDrChen.com	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
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Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
EndoDrChen.com	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
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Opciones	  

•  Modificación	  de	  es7los	  de	  vida	  
•  Intentar	  con	  otras	  esta7nas	  
•  Niacina	  
•  Eze7mibe	  
•  Fibratos	  
•  Otras	  suplementos	  
•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  

EndoDrChen.com	  
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Interacción	  entre	  esta7na	  y	  condición	  rsica	  

Fokkinos	  PF.	  Lancet.	  2012.	  Online	  nov	  28.	  
EndoDrChen.com	  

Interacción	  entre	  condición	  rsica	  y	  esta7na	  

Fokkinos	  PF.	  Lancet.	  2012.	  Online	  nov	  28.	  
EndoDrChen.com	  

Opciones	  

•  Modificación	  de	  es7los	  de	  vida	  
•  Intentar	  con	  otras	  esta7nas	  
•  Niacina	  
•  Eze7mibe	  
•  Fibratos	  
•  Otras	  suplementos	  
•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  

EndoDrChen.com	  
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Seguridad	  de	  Rosuvasta7na;	  	  
Efectos	  en	  los	  Músculos	  -‐	  Beneficio:	  Riesgo	  

	  	  

CK	  >10	  x	  ULN:	  Frecuencia	  por	  la	  reducción	  c-‐LDL	  
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Cerivasta7na	  (0.2,	  0.3,	  0.4,	  0.8	  mg)	  

Rosuvasta7na	  (5,	  10,	  20,	  40	  mg)	  

Pravasta7na	  (20,	  40	  mg)	  

Atorvasta7na	  (10,	  20,	  40,	  80	  mg)	  
Simvasta7na	  (40,	  80	  mg)	  

1.Brewer	  H	  Am	  J	  Cardiol	  2003;92(Suppl):23K–29K	  
2.Davidson	  M	  Exp	  Opin	  Drug	  Saf	  2004;3	  (6):547-‐557	  

Fluvasta7na	  en	  pacientes	  intolerantes	  

Stein	  EA.	  Am	  J	  Cardiol.	  2008;101:490	  
EndoDrChen.com	  
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Cuándo	  se	  produce	  los	  EAs?	  

Stein	  EA.	  Am	  J	  Cardiol.	  2008;101:490	  
EndoDrChen.com	  

HD-‐ROWS	  

Backes	  JM.	  J	  Clin	  Lipid.	  2012;6:362	  
EndoDrChen.com	  

Adherencia	  a	  esta7nas	  y	  eventos	  
cardiovasculares	  
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Perreault S. Am J Med. 2009;122:647-655 
EndoDrChen.com	  
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Deterioro	  cogni7vo	  

•  Demostrado	  en	  estudios	  observacionales,	  no	  
en	  RCT	  

•  50%	  se	  produce	  en	  los	  primeros	  2	  meses	  de	  
uso,	  50%	  revierte	  al	  suspenderlo	  

•  Datos	  preliminares	  parece	  que	  indicar	  que	  
aquellos	  menos	  liporlicos	  dan	  menos	  
problemas	  (pravasta7na	  y	  rosuvasta7na)	  

•  Una	  posible	  alterna7va	  es	  pasar	  de	  esta7na	  
liporlica	  a	  hidrorlicas	  

1.	  Rojas-‐Fernandez	  CH.	  Ann	  Pharmacother.	  2012;46:549	  
2.	  Wagstaff	  LR.	  Pharmacotherapy.	  2003;23:871.	  	  EndoDrChen.com	  

LA	  ELEVACIÓN	  DE	  TRANSAMINASAS,	  ES	  
UNA	  CONTRAINDICACIÓN	  O	  SE	  PODRÍA	  
CONSIDERAR	  INTOLERANCIA	  A	  
ESTATINAS?	  	   EndoDrChen.com	  
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Función	  hepá7ca	  

Athyros	  VG.	  Lancet.	  2010;376:1916	  EndoDrChen.com	  

Hallazgos	  adicionales	  

•  89%	  de	  pacientes	  con	  elevación	  de	  
transaminasas	  al	  inicio	  del	  estudio	  lo	  
normalizaron	  al	  final	  de	  los	  3	  años	  de	  
seguimiento	  
– LDL	  ligeramente	  menor	  en	  estos	  pacientes	  
– No	  diferencias	  en	  dosis	  de	  esta7nas	  

•  Pacientes	  que	  no	  recibieron	  esta7nas	  TODOS	  
persis7eron	  con	  elevación	  de	  transaminasas	  

Athyros	  VG.	  Lancet.	  2010;376:1916	  EndoDrChen.com	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
EndoDrChen.com	  
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La	  elevación	  persistente	  es	  la	  elevación	  a	  >3	  x	  ULN	  en	  2	  ocasiones	  sucesivas	  
1.	  Brewer	  H	  Am	  J	  Cardiol	  2003;92(Suppl):23K–29K	  
2.	  Davidson	  M	  Exp	  Opin	  Drug	  Saf	  2004;3	  (6):547-‐557	  

Seguridad	  de	  Rosuvasta7na;	  
Efectos	  en	  el	  Hígado	  -‐	  Beneficio:	  Riesgo	  

Opciones	  

•  Modificación	  de	  es7los	  de	  vida	  
•  Intentar	  con	  otras	  esta7nas	  
•  Niacina	  
•  Eze7mibe	  
•  Fibratos	  
•  Otras	  suplementos	  
•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  

EndoDrChen.com	  

AIM-‐HIGH	  

The	  AIM-‐HIGH	  Inves7gators.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2011.	  
EndoDrChen.com	  
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Skin and gastrointestinal reasons for stopping 

study treatment after 3.4 years 
	  
	   ERN/LRPT 

12838 
Placebo 
12835 

Any skin 659  (5.1%) 151  (1.2%)  
     Flushing        98      13 
     Pruritus     413      85 
     Rash     124      44 
     Other skin       24        9 
 Any gastrointestinal  465 (3.6%) 200 (1.6%) 
     Upper gastrointestinal       216      94 
     Lower gastrointestinal       190      66 

EndoDrChen.com	  

Myopathy	  by	  study	  treatment	  and	  
	  by	  region	  a|er	  3.4	  years	  

ERN/LRPT 
12838 

Placebo 
12835 Risk ratio 

     China   62 
    (1.13%) 

  10 
(0.18%) 

     Europe     7  
(0.09%) 

    2  
(0.03%) 

     All cases   69 
   (0.54%) 

 12 
    (0.09%) 

5.8 (3.1 – 10.7) 
 

Rhabdomyolysis 7  
(0.05%) 

03  
(0.02%) 

Two-‐thirds	  of	  myopathy	  cases	  	  
presented	  within	  the	  first	  year	  	  EndoDrChen.com	  
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Effect of ERN/LRPT on liver safety after 3.4 years 

ERN/LRPT 
(12838) 

Placebo 
(12835) 

Number with ALT:  
     Consecutive >3x ULN 81  (0.6%) 31 (0.2%) 
     Any >3x ULN 286  (2.2%) 119 (0.9%) 
     >10x ULN 42  (0.3%) 22 (0.2%) 
     >3x ULN + bilirubin ≥2x ULN 15  (0.1%) 18 (0.1%) 

Presumed drug-related hepatitis 4 (0.031%) 2 (0.016%) 

EndoDrChen.com	  

Algunas	  consideraciones	  

•  HPS-‐2	  y	  AIM-‐HIGH	  son	  terapia	  combinada	  de	  
niacina	  con	  esta7nas	  
– Por	  lo	  tanto	  no	  aplica	  al	  contexto	  de	  pacientes	  
que	  son	  intolerantes	  a	  esta7nas	  

•  Niacina	  en	  monoterapia:	  Coronary	  Drug	  
Project	  

EndoDrChen.com	  

Slide Source: 
Lipids Online Slide Library 
www.lipidsonline.org 

CV 
Surgery 

Coronary Drug Project 

Coronary Drug Project. JAMA 1975; 231:360-381. | Canner PL et al. J Am 
Coll Cardiol 1986;8:1245-1255. 

n 1966–1975, men with 
prior MI 

n 5 lipid-influencing drugs 
–  Estrogen (2 arms), 

dextrothyroxine, 
clofibrate, niacin  
1 g TID (n=1119) 

–  Niacin: TC ↓ 10%,  
TG ↓ 27% 

n 6 years: reduction in MI 
–  Only in niacin group 

n 15 years: 4% absolute 
reduction in mortality 

–  NNT = 25 
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MI/ 
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Opciones	  

•  Modificación	  de	  es7los	  de	  vida	  
•  Intentar	  con	  otras	  esta7nas	  
•  Niacina	  
•  Eze7mibe	  
•  Fibratos	  
•  Otras	  formas	  de	  dar	  esta7nas	  
•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  

EndoDrChen.com	  

SEAS	  (simvasta7n/eze7mibe	  en	  
estenosis	  aór7ca)	  

Rossebo	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2008;359.	  
EndoDrChen.com	  
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Logrank	  2P=0.0022	  	  
Placebo	  	  

Eze/simv	  	  

SHARP:	  Major	  Atherosclero7c	  Events	  

EndoDrChen.com	  
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Eze7mibre	  

•  Estudios	  que	  han	  reportado	  endpoints	  
cardiovasculares	  no	  han	  sido	  evaluados	  en	  
monoterapia	  

•  se	  debe	  esperar	  a	  los	  resultados	  del	  IMPROVE-‐
IT	  

EndoDrChen.com	  

Opciones	  

•  Modificación	  de	  es7los	  de	  vida	  
•  Intentar	  con	  otras	  esta7nas	  
•  Niacina	  
•  Eze7mibe	  
•  Fibratos	  
•  Otras	  suplementos	  
•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  

EndoDrChen.com	  

Helsinky	  Heart	  Study	  

Heikki	  M.	  N	  Engl	  J	  Med.	  1987;317:1237	  

Perfil	  de	  lípidos	  de	  estos	  
pacientes:	  

Colesterol	  total	  269	  →266	  

HDL	  47	  →	  51	  

LDL	  189	  →	  173	  

Triglicéridos	  175	  →	  115	  

EndoDrChen.com	  
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VAHIT	  

Bloomfield	  H.	  N	  Engl	  J	  Med.	  1999;341:410	  

Perfil	  de	  lípidos	  de	  estos	  
pacientes:	  

Colesterol	  total	  177	  →170	  

HDL	  32	  →	  34	  

LDL	  113	  →	  113	  

Triglicéridos	  166	  →	  113	  

EndoDrChen.com	  

FIELD: Primary Endpoint 
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• CHD death was not 
significantly different 
between treatment 
groups 
• Nonfatal MI was 
significantly lower in 
the fenofibrate group 
compared with the 
placebo group.   

CHD death or nonfatal MI at 5 year 
follow-up  
(% of treatment arm) 
 
 P=0.2

2 

P=0.01 

AHA 2005 
EndoDrChen.com 

Opciones	  

•  Modificación	  de	  es7los	  de	  vida	  
•  Intentar	  con	  otras	  esta7nas	  
•  Niacina	  
•  Eze7mibe	  
•  Fibratos	  
•  Otras	  suplementos	  
•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  
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Tratamiento	  sintomá7co	  

•  Coenzima	  Q10	  
•  Vitamina	  E	  
•  Vitamina	  D	  

Mancini	  JBM.	  Can	  J	  Cardiol.	  2011;27:635	  
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Opciones	  

•  Modificación	  de	  es7los	  de	  vida	  
•  Intentar	  con	  otras	  esta7nas	  
•  Niacina	  
•  Eze7mibe	  
•  Fibratos	  
•  Otras	  suplementos	  
•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  

EndoDrChen.com	  

GAUSS:	  Ac	  an7	  PCSK9	  en	  pacientes	  
intolerantes	  

Sullivan	  D.	  JAMA.	  2012;308:2497	  
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Mipomersen	  

81%	  de	  pacientes	  con	  elevación	  de	  AST/ALT	  
33%	  persistente	  

Visser	  VE.	  Eur	  Heart	  J.	  2012;33:1142	  
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Conclusiones	  

•  No	  todos	  los	  síntomas	  musculares	  son	  por	  
esta7nas	  

•  Se	  puede	  hacer	  un	  rechallenge	  con	  la	  misma	  o	  
una	  esta7na	  diferente	  

•  Opciones	  alterna7vas	  que	  han	  mostrado	  
reducción	  de	  eventos	  cardiovasculares	  son	  
niacina,	  gemfibrozil	  y	  coles7ramina	  

•  Nuevas	  opciones	  terapéu7cas	  para	  pacientes	  
intolerantes	  
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Preguntas…	  
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