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Introducciéon

La enfermedad cardiovascular (ECV) se situa a la
cabeza de la causas de muerte en paises industrializados. Se
estima que cerca de 17 millones de personas mueren cada
afo en todo el mundo debido a esta patologia’. Consumo de
tabaco, hipertension, hiperlipidemia y diabetes representan
los factores de riesgo (FR) méas importantes para la ECV? 3, y
su presencia conjunta incrementa la morbimortalidad asocia-
da a la misma*.

Las estatinas son potentes farmacos hipolipemian-
tes capaces de reducir los niveles de LDL-colesterol gracias a
la inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa (hidroxi-metil-
glutaril coenzima A) en las células hepaticas. Pocos farmacos
son prescritos tan ampliamente como las estatinas debido a
su eficacia y tolerancia®®. En el afio 2005 se prescribieron en
Espafia 27.582.700 envases de estatinas, por un importe total
de 727 millones de euros, lo que supuso un incremento en la
prescripcion del 10% respecto al afio 2004°.

Aunque considerados farmacos seguros, las estati-
nas no estan exentas de efectos adversos. Pese a ser in-
frecuentes, la hepatotoxicidad y la miopatia son dos de las
complicaciones mas comunes de estos farmacos'®'" en es-
pecial cuando se usan a dosis maximas, cuando se combi-
nan con otros hipolipemiantes como los fibratos'? o bien con
farmacos que utilizan la misma via enzimatica del citocromo
P450 (CYP450)'3 para su metabolizacién, en sujetos de edad
avanzada o en individuos con deterioro importante de la fun-
cion renal y/o hepatica™"7.

Ademas, desde hace meses, es posible adquirir si-
mvastatina 10 mg como especialidad OTC (Over The Coun-
ter) en el Reino Unido, o lo que es lo mismo, especialidad
de libre dispensacion no financiada por el sistema publico de
salud y sin requerir prescripcion facultativa. Por ello, es de
prever un aumento potencial de la poblacion automedicada
que, presentando las caracteristicas clinicas previamente
comentada ademas de, hepatopatia crénica asintomatica
e hiperlipidemia, consuman este farmaco determinando un
cambio en el perfil de seguridad del producto.

El objetivo de este articulo es revisar los medios bi-
bliograficos disponibles en relacion al potencial hepatotoxico
de las estatinas, el uso de estatinas en procesos hepaticos
comunes, como la hipertransaminasemia asintomatica o la
hepatitis C y resumir las recomendaciones existentes en el
momento actual para minimizar los riesgos hepatotoxicos de
estos farmacos.

Hepatotoxicidad y farmacos
1. Definicién

La hepatotoxicidad se define como el dafio hepatico
causado por farmacos o sustancias quimicas. Son muchas
las sustancias que pueden dafiar el higado y de manera muy
diferente no pudiéndose ver como una patologia aislada sino
como un conjunto de diversos factores que determinan su de-
sarrollo18.

En el afo 1989, por consenso, el dafio hepatico fue
definido como un aumento dos veces por encima del limite
superior de la normalidad (N) de los niveles de alanino amino-
transferasa (ALT) o bilirrubina conjugada, o un aumento com-
binado en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina (FA), y bilirrubina total (BT) con un aumento
mayor de 2 N en al menos una de ellas'®. Desde el afio 2001,
un aumento de mas de tres veces el limite superior de la nor-
malidad (3N) y una bilirrubina total de mas de dos veces el
limite superior de la normalidad (2N) se emplean como prue-
ba combinada para definir las alteraciones hepaticas clinica-
mente significativas junto con el analisis de los datos clinicos
correspondientes?. Por ello, la hipertransaminasemia aislada
no necesariamente indica toxicidad hepatica y elevaciones de
3N pueden no ser clinicamente significativas de lesiéon hepa-
tica debido a la gran capacidad adaptativa del higado para
hacer frente al dafio?" 2.
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2. Presentacién clinica

La presentacion clinica de la toxicidad hepatica es
muy amplia y engloba desde alteraciones reversibles o asin-
tomaticas hasta el fallo hepatico fulminante?® ¢, Ademas, en
ocasiones una misma sustancia determina distintos patrones
por lo que no siempre es posible asociar un patrén clinico con
un farmaco?.

Por otro lado, no existe ningun criterio clinico o ana-
litico especifico de hepatotoxicidad, siendo la exclusiéon de
otras posibles etiologias el tnico medio diagndstico a nuestro
alcance'® %8, La hepatotoxicidad en base a criterios de labora-
torios se puede clasificar en:

predominio inicial de ALT seguido
del aumento en los niveles de bilirrubina y FA, aunque este
ultimo es bastante modesto. La actividad de ALT/FA expresa-
da en multiplos del limite superior de la normalidad (R) sera
=59, Son pacientes con un cuadro anodino similar a una he-
patitis viral aguda con malestar general, astenia, anorexia y
nauseas. El prondstico varia considerablemente en funcion
de la extension del dafio hepatico que exista®’.

el incremento inicial se
debe a la fosfatasa alcalina sérica siendo mas precoz y pro-
minente que las elevaciones en la ALT o AST (R < 2)°. Se
puede clasificar en dos tipos:

Pura, blanda o canalicular caracterizada clinicamente por
ictericia y prurito. Bioquimicamente existe un aumento marca-
do de la bilirrubina conjugada, siendo mas leve el de la FA'y
transaminasas hepaticas con necrosis hepatocitaria'®. Tiene
un buen pronéstico con normalizacion clinica y analitica.

Hepatocanalicular. Suele existir una clinica de dolor abdo-
minal, fiebre y escalofrios, siendo frecuentes los fendmenos
de hipersensibilidad®. Presenta dafio canalicular con un pro-

ceso inflamatorio hepatico y aumento de las transaminasas
séricas. El prondstico es mejor que para los casos de lesion
hepatocelular.

a veces los patrones anteriores
no son claramente diferenciables y podemos encontrarnos
un patrén intermedio o mixto. A nivel analitico existe una ALT
elevada mayor de 2 N con un incremento de FAy R > 2 pero
< 5" Clinicamente son pacientes con cuadros entre el hepa-
tocelular y el colestasico, siendo frecuentes los fendmenos
inmunoalérgicos y la presencia de granulomas?.

la cronicidad de los fendmenos
de toxicidad hepatica por farmacos es considerada poco fre-
cuente?®. La informacion es escasa y por lo general proviene
de casos aislados. Recientemente en un estudio de casos
cronicos se ha observado que la lesién mas frecuente es el
dafo colestasico/mixto y los farmacos con mayor frecuencia
asociados son los hipolipemiantes y antihipertensivos® 3'.

Se define por la persistencia en la elevacion de las
enzimas durante mas de tres meses en los casos de dafo
hepatocelular y méas de 6 meses en los casos colestasicos/
mixtos. Por lo general es consecuencia de la continuidad del
tratamiento o bien en relacion con farmacos especificos como
diclofenaco o nitrofurantoina®?.

3. Tratamiento

En la mayoria de los casos no existe ningun trata-
miento efectivo para la restitucién del dafio hepatico provoca-
do por el farmaco o sus metabolitos activos®. Ante la sospe-
cha clinica o analitica de hepatotoxicidad la primera actuacion
es la retirada de la posible o posibles sustancias causantes.
Es importante el seguimiento de este paciente con determina-
ciones séricas continuadas y la colaboracion del especialista.
En la mayoria de los casos tras la retirada del farmaco se
produce la mejoria clinica aunque en determinados casos, la

Tabla I. Relacion entre la dosis de estatina y la elevacién >3N de la enzima alanino
aminotransferasa sérica®.

Placebo Estatina Estatina Estatina Estatina
(10mgr) (20mgr) (40mgr) (80mgr)
Lovastatina 0.1 % - 0.1% 0.9 % 23 %
Simvastatina - - 0.7 % 0.9 % 23 %
Pravastatina 1.3% - - 1.4 % -
Fluvastatina 0.28 % - 0.2% 1.5% 2.7 %
Atorvastatina - 0.2% 0.2% 0.6 % 23 %
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Tabla Il. Frecuencia de anomalias en las pruebas hepdticas ( ALT x 3N) en estudios con atorvastatina
y su comparador.

Atorvastatina

Significacion

Estudio (dosis en mg) %ALT Comparador %ALT Clinica
CARDS 10 0,4 Placebo 0,3 NS
MIRACL 80 2,5 Placebo 0,6 <0.05
REVERSAL 80 2,3 Pravastatina 40 1,6 NS
PROVE-IT 80 3,3 Pravastatina 40 11 <0.05
SPARCL 80 2,2 Placebo 0,4 <0.05

ALT, alanino aminotransferasa; NS, no significativo.

reaccion hepatotdxica puede empeorar tras varias semanas
de la supresién farmacoldgico como ocurre con amoxiciloina-
clavulanico®s.

Toxicidad hepatica en ensayos con
estatinas

Las anomalias de las pruebas de funcién hepatica
se han investigado en numerosos ensayos clinicos alea-
torizados, enfrentando diversas estatinas a distintas dosis
frente a placebo u otro comparador . En un metaa-
nalisis de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) que incluia
fluvastatina, pravastatina, lovastatina y simvastatina a dosis
moderadas o bajas (< 40 mg/dia), se pudo comprobar como
la prevalencia de elevacién de transaminasas por encima de
3 N fue similar en los grupos de tratamiento activo que en
los grupos de placebo, para la pravastatina, lovastatina y si-
mvastatina (1.3% vs 1.0%, p no significativa), mientras que
fue discretamente mas alto en dos estudios de fluvastatina
frente a placebo (1.3% vs 0.39%, p: 0,04)34. Sin embargo, en
este metaanalisis no se incluy6 la estatina mas prescrita, la
atorvastatina. Cuando se analizan grandes ECA en los que se
utilizan atorvastatina a altas dosis (80 mg/dia), se puede com-
probar que la prevalencia de elevaciones asintomaticas de
las transaminasas 3 N es algo mayor que cuando se compara
con placebo o con otras estatinas a dosis moderadas

, aunque en resumen, puede cifrarse en < 3%>°38. Cuando
se comparan los efectos de 10 mg vs 80 mg de atorvastati-
na diarios, se observa que la frecuencia de anomalias de las
transaminasas es del 0.6% a la dosis de 10 mg incrementén-
dose a cifras del 3.3 % a la dosis de 80 mg*. Estos perfiles de
seguridad son similares si se restringen a individuos de mas
de 65 afios*’. En su conjunto, cabe deducir que el riesgo de
hipertransaminasemia o hepatitis aguda con estos farmacos
no es mayor que el del grupo placebo.

Sin embargo, en los grandes ECA con estatinas es
criterio de exclusion la presencia de hipertransaminasemia o
la enfermedad hepatica activa y por lo tanto, no miden el ries-
go hepatotoxico al que se enfrentan estos medicamentos en
el contexto clinico habitual. Una busqueda en Medline, a fe-
cha del 15 de enero de 2007, combinando las palabras acute
hepatitis y statins proporcioné soélo 36 trabajos originales re-
portando casos de hepatitis aguda originados por el consumo
de estos medicamentos. Mas aun, en un registro nacional de
reacciones hepaticas relacionadas a farmacos en las que se
incluian 461 episodios, solo 11 (2.3%) fueron atribuibles a es-
tatinas®®. Todo ello, viene a corroborar la baja incidencia de
reacciones adversas hepaticas graves como consecuencia
del consumo de inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Estatinas y situaciones clinicas comunes
1. Hipertransaminasemia asintomatica

En el contexto clinico habitual, no es infrecuente in-
dicar la prescripcién de estatinas a pacientes con hipertran-
saminasemia asintomatica. Descartada la infeccién viral, la
mayoria de estos sujetos son portadores de higado graso*'
una entidad que se ha convertido en el mundo occidental y
probablemente también en Espafia, en la hepatopatia mas
frecuente de todas*?*4; De hecho, alcanzé una prevalencia
del 13.8% en un estudio laboral sobre 1713 varones espafio-
les entre 18 y 60 afios*®. Por si esto fuera poco, el higado gra-
so no alcohdlico o enfermedad hepatica no alcohdlica (EHNA)
se asocia claramente a la obesidad abdominal, dislipemia y
diabetes mellitus, lo que supone ya un factor de riesgo para la
arteriosclerosis*®. Varios estudios longitudinales han puesto
de manifiesto que la principal causa de muerte en sujetos con
EHNA es la enfermedad cardiovascular y, en segundo térmi-
no, la enfermedad hepatica cronica*’. Por otra parte, la EHNA
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Tabla lll. Caracteristicas analiticas principales del Sindrome Metabélico.

TG 2 150 mg/dl
HDL < 40 mg/dI (H)
< 50 mg/dl (M)

Glucemia 2110 mg/dl

PC >102 cm (H)

TA = 130/85 mmHg > 88 cm (M)

TA, tension arterial; TG, Triglicéridos; HDL, Particulas de alta densidad; PC: Perimetro de Cintura; H, Hombres; M, Mujeres

se asocia a Sindrome Metabdlico, una entidad que definida
en base a los criterios del NCEP-ATP Il (National Choles-
terol Education Program- Adult Treatment Panel IIl)

48 confiere una mayor predisposicion a la enfermedad car-
diovascular*®5'. De hecho, aproximadamente, un 80% de los
pacientes con esteato-hepatitis no alcohélica demostrada por
biopsia, cumplen los mencionados criterios para el diagnoésti-
co de Sindrome Metabolico®2.

Puesto que las estatinas son los farmacos de elec-
cion en el tratamiento de la hipercolesterolemia y en la pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular, es interesante co-
nocer si la presencia de hipertransaminasemia conlleva peor
prondstico de los pacientes si son sometidos a tratamiento
con estatinas. En este sentido, dos aportaciones recientes
de Chalasani et al.®® y Vulpalanchi et al.** son reveladoras;
Chalasaniy cols. evaluaron de forma retrospectiva a partir del
registro de farmacia de una aseguradora, el riesgo de hepa-
totoxicidad en individuos sometidos a tratamiento al menos
6 meses con estatinas (atorvastatina, simvastatina o fluvas-
tatina). Establecieron dos grupos, uno con transaminasas
elevadas antes del tratamiento (cohorte 1, n = 342) y el otro
con transaminasas normales (cohorte 2, n = 1435), compa-
randolos con un tercer grupo con hipertransaminasemia que
no habia recibido tratamiento hipolipemiante (cohorte 3, n =
2245). En los tres grupos, la etiologia viral o etilica del cuadro
fue descartada. Las elevaciones leves-moderadas fueron de-
finidas como una elevacién < 10 x valor de la analitica basal,
mientras que reaccion grave se considerd una elevacion de
ALT/AST > 10 x valor de la analitica basal ¢ la aparicion de
una bilirrubina total > 3 mg/dl. La incidencia de elevaciones
leve-moderada fue del 4.7%, 1.9% y 6.4% respectivamen-
te en las tres cohortes (p<0.05); sin embargo, respecto de
las reacciones graves, la incidencia fue 0.6%, 0.2% y 0.4%
(p>0.2). Por ello, los autores concluyen que los pacientes con
hipertransaminasemia moderada al inicio del tratamiento no
estan en mayor riesgo de hepatotoxicidad por estatinas.

Otro estudio mas reciente del mismo grupo 54 anali-
z6 el efecto del tratamiento durante 1 ano con lovastatina, no
incluido en el anterior, separando tres grupos de cohortes con
los mismos criterios que utilizaron Chalasani y cols. El nime-
ro de participantes en cada grupo fue de 135 en la cohorte 1,
620 en la cohorte 2 y 2644 pacientes en la cohorte 3. Aqui,
ademas, incluyen un criterio de lesion hepatica adicional de-
nominado regla de Hy Zimmerman 55, definida como la apa-
ricién durante el periodo de seguimiento de una elevacion de

ALT y/o AST > 3 N mas bilirrubina > 2 N, lo que se considera
una hepatitis clinicamente evidente, con una mortalidad del
10%. Los resultados fueron superponibles al anterior estudio,
pero es de destacar que ningun paciente en los grupos 1y 2
presentaron la definicion de Hy, mientras que su prevalencia
fue del 3% en la cohorte 3. Bien es cierto que, una proporcion
sustancial de pacientes (4.6% de la cohorte 1y 4.5% de la
cohorte 2 del estudio inicial) mostraron ALT y/o AST > 3 N.
Pese a ser considerado este hecho como una hipertransami-
nasemia benigna, ha sido habitual reducir o suprimir el trata-
miento con estatinas, lo que se traduce, a corto plazo, en una
disminucion de la eficacia terapéutica.

A pesar de que la mayor parte de los pacientes en
los dos ultimos estudios tengan EHNA y que de que exista
un estudio no controlado que sugiera un beneficio analitico
(reducciéon de aminotransferasas, fosfatasa alcalina y Y-glu-
tamiltranspeptidasa) en pacientes portadores de EHNA trata-
dos con 10 mg de atorvastatina 56, no existen estudios clini-
cos aleatorizados que permitan concluir si el uso de estatinas
en esta condicion clinica va a suponer beneficio en la lesion
histolégica y en la progresion de la enfermedad a fibrosis y
cirrosis.

2. Pacientes con hepatitis crénica C

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es la
causa infecciosa que, con mas frecuencia, produce un dafo
hepatocelular crénico. Cerca de 170 millones de personas en
el mundo estan infectadas por el virus siendo por lo general
portadores asintomaticos con minimas variaciones en el nivel
de enzimas hepaticas 57, 58. Dada la elevada incidencia no
es extrafio encontrar pacientes con hepatitis crénica C e hi-
perlipidemia subsidiarios de recibir tratamiento hipolipemiante
principalmente con estatinas.

Los pacientes con hepatitis C han sido excluidos de
los ensayos clinicos con estatinas por considerar aumentado
el riesgo de toxicidad hepatica. Sin embargo, dos estudios
recientes ponen de manifiesto la ausencia de elevaciones en-
zimaticas significativas en el grupo infectado frente al grupo
control.

En una primera revisiéon 59, de entre 219 pacientes
portadores del virus de la hepatitis C, 17 fueron tratados con
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Tabla IV. Principales propiedades farmacocinéticas de las estatinas.

Lovastatina Simvastatina

Pravastatina Fluvastatina Atorvastatina

Lipofilica si si
Union a
Proteinas >95% 95-98%
Metabolismo
CYP450 CYP3A4 CYP3A4
Vida media 3 horas 2 horas
Metabolitos . .

. Sl Sl
activos
Bd 5% 5%
El!mlqa0|on 10% 13%
urinaria
Tmax 2-4h 1.3-2.4h

no si si
50% >98% 98%
NO CYP2C9 CYP3A4
1,8 horas 1,2 horas 1,4 horas
no no si
18% 19-30% 12%
20% 6% 2%
0.9-3.6h 0.5-1h 2-3h

Bd, Biodisponibilidad; Tmax, tiempo para alcanzar la concentracion maxima.

estatinas al menos durante 3 meses. De ellos, sélo 5 pacien-
tes presentaron elevaciones de las enzimas hepaticas siendo
el mayor incremento aparecido de 1.5 veces el limite superior
de la normalidad.

Un estudio posterior®®, evalué durante 12 meses tres
cohortes de pacientes con niveles basales previos de transa-
minasas. La cohorte 1 formada por 166 pacientes con anti-
cuerpos VHC positivos e hiperlipidemia recibio estatinas; La
cohorte 2 de 332 pacientes con anticuerpos positivos no se
les administré tratamiento con estatinas; La cohorte 3 forma-
da por 332 pacientes con anticuerpos negativos, hiperlipémi-
cos, recibio estatinas. Cuando se compararon las cohortes 1
frente a la 2 se pudo comprobar una mayor frecuencia de ele-
vaciones moderadas de las aminotransferasas (23% vs 13%,
p <0.05) y paraddjicamente una menor frecuencia de eleva-
ciones graves (1.2% vs 6.6%, p <0.05) en el primer grupo res-
pecto del segundo. Al comparar la cohorte 1y 3 el incremento
moderado fue muy similar en ambos grupos (22,9% VS 16,3%
con p= 0,094) asi como el incremento intenso (1,2% VS 1%
con p=0,874) y la retirada del tratamiento por hepatotoxicidad
(21,6% VS 9,2% con p= 0,147). Por ello concluyen que la te-
rapia hipolipemiante con estatinas en pacientes con hepatitis
cronica C no se asocia significativamente con un incremento
en el riesgo de hepatotoxicidad®®. No obstante estudios adi-
cionales serian necesarios para corroborar estos hallazgos

especialmente en aquellos con infeccién severa.

El tratamiento estandar para pacientes con hepatitis
C se basa en la combinacion de Interferén pegilado (IFN-peg)
y Ribavirina aunque su efectividad esta limitada al = 50% de
los pacientes®'. Se ha puesto de manifiesto la capacidad de
lovastatina para inhibir la replicacion ARN del virus de la he-
patitis C gracias a la regulacion de los niveles celulares del
geranilgeranil pirofosfato mas que al propio efecto sobre la re-
duccion de la sintesis de colesterol de la estatina®2. Un estudio
reciente® mostré que lovastatina, fluvastatina, atorvastatina
y simvastatina, pero no pravastatina, inhibian la replicacion
ARN del VHC cuando se afadian a un cultivo celular. Méas
aun, es posible afirmar que todas las estatinas potencian el
efecto anti-VHC del IFNa, excepto pravastatina. Las diferen-
cias observadas entre pravastatina y el resto del las estatinas,
parecen estar relacionadas con sus caracteristicas farmaco-
cinéticas y sobre todo por la ausencia de metabolizacion a
través del citocromo P450 63,64,

Conclusion y recomendaciones

Las estatinas son los farmacos de eleccion en pa-
cientes con dislipemia, que presenten niveles elevados de
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LDL, asi como en la prevencion de enfermedades cardiovas-
culares, motivo por el cual son prescritas a mas de 2 millones
de espanoles.

Pese a ser uno de los farmacos de mayor prescrip-
cion y uso en el mercado, los casos de hepatotoxicidad repor-
tados tanto en nuestro pais como en el resto del mundo son
escasos. La frecuencia de elevaciones de las aminotransfe-
rasas es < 1% para las dosis bajas o medias (£ 40 mg) y
alcanza el 3% en las dosis altas (80 mg). Por ello, el riesgo de
sufrir una hepatitis y/o fallo hepético es excepcional, aproxi-
madamente de < 1 por millon.

La evidencia de que los pacientes con hipertransa-
minasemia basal no tienen mayor riesgo de hepatotoxicidad
con la toma de estatinas que el resto de la poblacion, invita
a considerar el beneficio de estos farmacos en el EHNA, una
condicion asociada estrechamente al Sindrome Metabdlico y
a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. lgualmen-
te, los estudios disponibles no contraindican formalmente la
prescripcion de estatinas a pacientes con hepatitis C, estando
incluso en investigacion si el uso de estos farmacos podrian
mejorar la eficacia del tratamiento convencional al asociarlos
con interferén.

Como se ha indicado con anterioridad, no existe
evidencia de que el tratamiento con estatinas deba ser mo-
dificado o suspendido Unicamente ante elevaciones de las
enzimas hepaticas en un paciente asintomatico. Es necesario
una objetivacion evidente de disfuncion hepatica, como he-
patomegalia, clinica de ictericia, elevaciones de los niveles
de bilirrubina directa o incremento del tiempo de protombina
para la retirada del tratamiento hipolipemiante®®. En ausencia
de obstruccién biliar, la bilirrubina es un parametro pronosti-
cador de dafio hepatico en el marco de un evento de toxicidad
farmacolégica. Por ello, si la fraccién directa de bilirrubina se
eleva junto con las enzimas aminotransferasas, es razonable
suponer que hay un proceso de toxicidad hepatica en marcha
siendo necesarias pruebas diagnosticas apropiadas con el fin
de dilucidar el agente etologico responsable®®.
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