#NOTICIAS BREVES

Retiro de la cerivastatina. Estatinas y
rabdomiolisis

El 8 de agosto, Bayer retiré voluntariamente del mercado mundial la cerivastatina debido a las
notificaciones de debilidad muscular, rabdomiolisis y muertes asociadas a ella.!

Como otras agencias reguladoras, la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina, por Disposicién N° 4236 del 8 de Agosto de 2001, resolvié
suspender la comercializacién y el uso de todas las especialidades que contengan como principio
activo cerivastatina, incluyendo otros productos no comercializados por Bayer, como el Braxan de

Bago.?

Situacion en otros paises

En Australia, hasta enero de 2001, el Comité de Re-
acciones Adversas a Medicamentos Australiano
(ADRAC) habia recibido un total de 95 notificaciones
asociadas a cerivastatina de los cuales 17 (18%), des-
cribian rabdomiolisis®. Esta cifra puede compararse con
las correspondientes a las otras estatinas, para las cua-
les el porcentaje varia entre 0,3y 1,2%.

Los 17 casos de rabdomiolisis asociados a la cerivas-
tatina se produjeron entre la primera semana y los 18
meses de tratamiento, aunque la mayoria ocurrieron
durante el primer mes de tratamiento. En 7 de los 15
casos en los cuales constaban los datos de dosificacion
la reaccién se produjo con dosis diarias de 400 mcg o
mayores y en dos casos ocurrié poco después de au-
mentar la dosis a 800 mcg por dia. De particular interés
resulta el hecho que 10 de los 17 pacientes tomaban
gemfibrozil concomitantemente.

En Estados Unidos, la Food and Drug Administration
(FDA) reviso los informes de 31 muertes debidos a
rabdomiolisis grave asociada con el uso de cerivastatina,
12 de las cuales involucraron el uso concomitante con
gemfibrozil*. En EE UU ya se habia realizado la reco-
mendacion de comenzar con dosis de 0,4 mg diarias 'y
efectuar determinaciones de lipidos a las cuatro sema-
nas, momento en que se debian ajustar las dosis en base
a la respuesta del paciente, siendo el rango de dosis
recomendado entre 0,2 a 0,8 mg®. En las precauciones
se recordaba que comenzar las dosis por encima de 0,4
mg incrementaba el riesgo de miopatia y rabdomiolisis,
lo que se informaba también en la seccion dirigida al
paciente.

No obtante, actualmente Bayer reconoce que a una
dosis de 0.8 mg de Baycol solo, ya se observa un

incremento del porcentaje de reportes de rab-
domiolisis.

En Espaiia, la Agencia Espafiola del Medicamento,
hasta el 30 de mayo de 2001 habia registrado 34 casos
de rabdomiolisis asociados a cerivastatina®. En el 65%
de los casos, el paciente estaba en tratamiento conco-
mitante con gemfibrozil.

Como se menciono, el 26 de junio de 2001, en Esta-
dos Unidos se realizaron modificaciones de la informa-
cion del prospecto donde se sugeria comenzar con una
dosificacion de 400 mcg, con un rango terapéutico de
200 a 800 mcg® , mientras que en Espafia, el 2 de julio
de 2001, se sugeria empezar con 100 mcg no sobrepa-
sando nunca los 400 mcg diarios.’

RABDOMIOLISIS

La rabdomiolisis es una condicién que resulta de la
ruptura de las células musculares y de la liberacion de
su contenido al torrente sanguineo.

La rabdomiolisis suele presentarse con dolor mus-
cular agudo, calambres, inflamacion muscular, nauseas,
vomitos y orina oscura. Los musculos presentan dolor
caracteristico en el examen y pueden parecer «pasto-
sos» al tacto. Los casos graves de miopatia y rabdo-
miolisis se caracterizan por una elevada concentracion
de creatinquinasa (CK) sérica, por lo general, equiva-
lente a més del décuplo del limite maximo de lo nor-
mal, y una mayor concentracion de mioglobina sérica.
Se produce insuficiencia renal aguda en cerca de un
tercio de los casos y suele guardar relaciéon con
hiperkalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia y en las
etapas iniciales, hipocalcemia, alteraciones mas pronun-
ciadas que en otras clases de insuficiencia renal aguda.
La hipercalcemia tardia puede ser también un rasgo dis-
tintivo en algunos casos®.
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La mioglobina reacciona como la hemoglobina en
el analisis de orina realizado con tira reactiva y la pre-
sencia de «sangre» en el anélisis de orina sin un nime-
ro importante de eritrocitos en el examen microscopi-
C0, €s una importante pista para el diagnéstico. Es posi-
ble confirmar la mioglobinuria con la busqueda de ma-
yores concentraciones urinarias de mioglobina. Una vez
gue un paciente con rabdomiolisis presente oliguria,
suele necesitarse un periodo de dialisis antes de recu-
perar la funcién renal’. Otras complicaciones de la
rabdomiolisis aguda pueden guardar relacion con los
efectos locales de la lesion muscular, como el sindrome
del compartimiento; o con los efectos sistémicos de la
liberacién de elementos musculares a la circulacion, por
ejemplo, arritmias cardiacas causadas por hiperkalemia
y coagulacion intravascular generalizada.

Entre los factores que predisponen a una mayor po-
sibilidad de rabdomiolisis caben citarse la deshidrata-
cion, fiebre, aumento de la masa muscular, acidosis e
inanicion, que agota las reservas de energia muscular.

Los informes publicados indican que hasta 150 me-
dicamentos distintos pueden causar lesiones muscula-
res graves?,

En algunas series publicadas se indica que los
farmacos han causado mas de 80% de los casos de
rabdomiolisist?. Es dudoso si todos los informes de
rabdomiolisis de origen medicamentoso realmente guar-
dan relacion con los farmacos. Muchos informes de
casos provocados por medicamentos, particularmente
en los que se toman en dosis excesivas, van acomparia-
dos de circunstancias que en si pueden causar necrosis
muscular aguda (por ejemplo, traumatismos, convul-
siones y coma prolongado con inmovilizacion) o ser
factores contribuyentes.

Ademas, la identificacion de una sola causa puede
dificultarse si la ingestion ha ido acompafiada de con-
sumo excesivo de alcohol (causa comun de rabdo-
miolisis) o de abuso de drogas ilicitas contaminadas con
impurezas o diluyentes.

Rabdomiolisis y estatinas

En los ensayos clinicos con inhibidores de la
reductasa de la hidroximetil-glutaril-coenzima A
(HMG CoA), las estatinas, se han notificado dolores
musculares, junto con la elevacién de las concentra-
ciones de CK. La miopatia de importancia clinica,
definida como una concentracion de CK equivalente
a més del décuplo de la normal acompafada de sin-
tomas musculares, ocurrié en menos de 0,5% de los
pacientes!?'®> y no se observé rabdomiolisis masiva
con insuficiencia renal aguda en estos ensayos clini-

cos realizados en pacientes sin otros factores de ries-
go. Por lo tanto, esta complicacion terapéutica debe
considerarse como un acontecimiento raro, que ocu-
rre en menos de 1 de cada 1000 pacientes. El riesgo
de lesiones musculares es mayor si el paciente tiene
insuficiencia renal o hipotiroidismo o toma ciertos
otros agentes. Estos incluyen ciclosporinas-1®,
fibratos'®-2, derivados del acido nicotinico?, agen-
tes antimicoticos (por ejemplo, itraconazol)??, antibio-
ticos macrolidos (por ejemplo, eritromicina,
claritromicina y azitromicina)?*-2* y mibefradil?®.

El mayor riesgo de rabdomiolisis resultante del
uso de ciertas combinaciones medicamentosas pue-
de deberse en parte a interacciones farmacocinéticas.
Varios de los medicamentos relacionados inhiben
las enzimas del citocromo P450 que interviene en
el metabolismo de algunos inhibidores de la
reductasa de la HMG CoA y elevan las concentra-
ciones séricas de los medicamentos. Por ejemplo,
la disfuncion hepatica y renal causada por
ciclosporina puede aumentar la concentracion
medicamentosa y predisponer al paciente a lesio-
nes musculares?’. Los sintomas musculares pueden
manifestarse a los pocos dias o después de varios
meses de comenzar a administrar el agente causal.
La mialgia y la debilidad suelen desaparecer y la
CK se normaliza bastante rapido una vez
discontinuado el medicamento. El tratamiento es
sobre todo de apoyo, pero en los casos graves pue-
de necesitarse diélisis.

Metabolismo diferencial de las estatinas

Lovastatina, simvastatinay pravastatina derivan del
hongo Aspergillusterreus mientras que fluvastatina,
atorvastatina y cerivastatina son compuestos sintéticos.
Aungue la absorcidn gastrointestinal varia desde el 12%
para atorvastatina hasta el 90% para fluvastatina, todas
las estatinas excepto la cerivastatina sufren un extensi-
VO primer paso hepaético.

La pravastatina es la Unica estatina hidrofilica. Su
capacidad de union a las proteinas es mucho menor
(alrededor del 50%) que la del resto (> 95%)

La familia CYP3A es responsable del metabolismo
de lovastatina, simvastatina, atorvastatina y cerivas-
tatina; mientras que la CYP2C9 metaboliza a la fluvas-
tatina. La cerivastatina también es metabolizada por la
enzima CYP2C8. A diferencia de las otras, la pravas-
tatina no es metabolizada por el sistema P450 y se eli-
mina practicamente sin modificaciones mediante reac-
ciones de fase Il. En la préctica, el riesgo de miopatia
es mayor cuando el metabolismo de las estatinas es in-
hibido, aumentando asi sus concentraciones plasmaticas
y prolongando la exposicion al farmaco.
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Tabla 1. Vias metabdlicas y dosis de las estatinas®®
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Estatinas simvastatina pravastatina fluvastatina cerivastatina | atorvastatina
Isoenzimas CYP450 3A4 CYP450 2C9 CYP450 3C4 CYP450 3C4
hepéticas CYP450 2C8
Dosis 10-80 mg. 20-40 mg. 20-80 mg. 0,1-0,4 mg. 10-80 mg.

En la siguiente tabla se presentan los medica-
mentos que pueden tener interacciones con las

estatinas y las medidas recomendadas en cada
caso.

Tabla 2. Medicamentos que pueden interactuar con las estatinas®®

Inhibidores del CYP3A4

Medidas recomendadas

Antifangicos: itraconazol, ketoconazol

Utilizar pravastatina y monitorizar al paciente o bien usar
fluconazol

Macrdélidos: eritromicina , claritromicina

Utilizar azitromicina

Inmunosupresores: ciclosporina

Utilizar otros inmunosupresores si es posible

Antidepresivos: nafazodona, fluoxetina, bupropion,
fluvoxamina, paroxetina

Utilizar otros antidepresivos con potencia inhibidora mas
débil.

Antiretrovirales: ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
lopinavir+ ritonavir, efavirenz

Utilizar pravastatina y monitorizar al paciente

Jugo de pomelo

Es posible minimizar la interaccidn si se ingiere el jugo por
la mafiana y la estatina a la noche

Hipolipemiantes: gemfibrozil y otros fibratos, acido
nicotinico

Si no hay alternativa, monitorizar al paciente dado que au-
menta el riesgo de miopatia.

Antiulcerosos: omeprazol

Utilizar pantoprazol y monitorizar al paciente

Antagonistas del calcio: diltiazem, verapamilo

Utilizar pravastatina y monitorizar al paciente

Informes recientes de reacciones adversas de
otras estatinas

En los siguientes cuadros se resumen las notifica-
ciones de reacciones sobre masculo esquelético aso-
ciadas con otras estatinas en el Sistema Internacional
de Informacion de Medicamentos de la OMS (tabla
3) y los casos informados al Comité de Reacciones
Adversas a Medicamentos Australiano (ADRAC) (ta-
bla 4).

Al analizar estos graficos debe tenerse en cuenta que:
1. Las notificaciones voluntarias no pueden usarse para
calcular incidencia ya que existen incertidumbres

considerables tanto en el numerador como en el de-
nominador

2. Existen algunas imprecisiones para definir
rabdomiolisis. Por ejemplo, en el informe del
ADRAC se incluyeron algunas notificaciones de
elevacion de los niveles de CPK (ante lo cual po-
demos preguntarnos cuan altos deben ser los ni-
veles de CPK para considerarlos como manifesta-
ciones de una rabdomiolisis?), miopatia y miosistis
y también mialgia (en los cuales no se midio la
CPK).

3. Existen sesgos en los datos. Hay una tendencia a
notificar mas sobre nuevos farmacos (comparado con
Su uso) que sobre los viejos.
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Tabla 3. Reacciones adversas de otras estatinas sobre el musculo esquelético (% sobre el numero

total) comunicadas al Sistema Internacional de informaciéon de medicamentos de la OMS.?8

Numero de reaciones adversas (%)
Tipo de
reacciones Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Simvastatina
adversas
Total de reacciones 3188 2661 21541 6208 15149
Mdusculo
esquelético 312 (10) 266 (13) 2148 (10) 591 (10) 1829 (12)
Artralgia 42 (1.3) 35 (1.6) 281 (1.3) 91 (1.4) 261 (1.7)
Mialgia 243 (7.6) 188 (9.1) 1350(6.2) 403 (6.4) 1286 (8.4)
Miopatia 3(0.1) 25(1.2) 395 (1.8) 63 (1.0) 148 (0.9)
Neuropatia
periférica 4 (0.2) 2 (0.0) Nc Nc 11 (0.0)
Neuropatia 4(0.2) 4(0.2) 66 (0.3) 14 (0.2) 48 (0.3)
Rabdomiolisis 16 (0.5) 12 (0.5) 56 (0.2) 20 (0.3) 75 (0.4)

Nc = no comunicado

En un informe a la prensa Bayer habria reconocido la
produccion de méas de 1.100 casos de rabdomiolisis y

52 muertes en todo el mundo asociados al uso de
cerivastatina3®.

Tabla 4. Trastornos musculares con estatinas. Informe del Comité de Reacciones Adversas a Medica-

mentos Australiano (ADRAC)3!

Estatina N° Total de Mialgia, Miopatia y Miositis (%) Notificaciones de
Notificaciones Rabdomiolisis (%)
Cerivastatina 148 68 (45.9%) 27 (18.2%)
-como 7(4.7%)
monoterapia
- con gemfibrozil 20 (13.5%)
Simvastatina 2248 427 (19.0%) 32 (1.4%)
Atorvastatina 679 130 (19.1%) 3 (0.4%)
Pravastatina 339 85 (25.1%) 3 (0.9%)
Fluvastatina 242 62 (25.6%) 1 (0.4%)

Conclusiones

Aunque el exacto mecanismo de produccion de
rabdomiolisis aun no ha sido dilucidado, las diferen-
cias en el metabolismo de las distintas estatinas son

particularmente importantes debido a que indican un
mayor riesgo de efectos secundarios por interacciones
farmacologicas con las estatinas diferentes a la

pravastatina.
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La tragica tasa de rabdomiolisis con cerivastatina,
pone de manifiesto la debilidad de los estudios de
precomercializacion de agentes farmacoldgicos con
efectos adversos, que aunque raros son potencialmente
letales.

Aunque la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) se encuentra realizando una revision integral
de todas las estatinas para establecer qué enmiendas a
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