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ESTATINEN KONTRAKO EFEKTUAK

Aurkibidea Ll
1980ko hamarkadan agertu zirenetik, estatinak munduan gehien preskri-
SARRERA batzen diren multzo farmakologikoetako bat dira. Arrisku altuko pazien-
teetan, arrisku kardiobaskularra murrizteko gehien aukeratzen den trata-
SINTOMA MUSKULARRAK mendu hipolipemiatzailea da, hilkortasun eta morbilitate kardiobaskularra
DIABETESA murrizten duela egiaztatuta baitago.

Estatinak, oro har, farmako seguruak dira; baina paziente kopuru esan-
guratsu batek kontrako efektuak jasan ditzake. Azken hamarkadetan,

TOXIKOTASUN HEPATIKOA

IKTUS HEMORRAGIKOA zenbait behaketa-ikerketak estatinei zenbait kontrako efektu egotzi diz-

kiete, besteak beste sintorna muskularrak, gastrointestinalak, nekea, en-
MINBIZIA tzima hepatikoen gorakada, neuropatia periferikoa, insomnioa eta asal-
FUNTZIO KOGNITIBOA ETA dura kognitiboak. Saiakuntza klinikoetan, halaber, ikusi da diabetes kasu
OROIMEN-GALERA berriak agertzeko arriskua areagotzen dutela.

Kontrako efektuak agertzeak eragin negatiboa izan dezake farmako ho-
INFAG buletina argitalpen elektroniko bat da, eta EAEko osasun pro- 1N atxikiduran, batez ere gaixotasun kardiobaskularrik gabeko pazien-
fesionalei dohain banatzen da. Buletin honen helburua medikamen-  teetan erabiltzen direnean (lehen mailako prebentzioa). Dena den, kon-
juen erabllra arrazionala sustatzea da biztanleraen osasun e9o%fa  trako efektu horien maiztasuna gai eztabaidagarria da. Izan ere, lehenik

eta behin, saiakuntza klinikoetan batez ere farmakoen eraginkortasun
klinikoa ebaluatu da (parametro lipidikoak kontrolatzea eta jazoera kardiobaskularren arriskua murriztea), eta ez dira nabar-
mendu segurtasunari loturiko aldagaiak, ez baitira modu sistematizatuan erregistratu. Horri saiakuntza klinikoetan behatutako
kontrako efektuak argitaratzean dagoen gardentasun-falta erantsi behar zaio, batez ere industria farmazeutikoak babesten
dituen saiakuntzen kasuan. Gainera, zenbait saiakuntzatan, kanpo uzten dira lehendik estatinekiko intolerantzia duten pazien-
teak, eta komorbilitateak edota kontrako efektuen maiztasuna areagotu dezaketen arrisku-faktoreak dituzten pazienteak. Ho-
rregatik, sarritan, saiakuntzetan plazeboen antzeko kontrako efektuen tasak agertzen dira, eta, behaketa-azterketetan berriz,
ikus daiteke pazienteen % 11 eta % 29 bitartekoak tratamendua alde batera uzten duela kontrako efektuak direla eta, batez
ere efektu muskularrengatik’. Beraz, edozein farmakoren segurtasuna eta arrisku-profila ebaluatzerakoan, garrantzitsua da
iturri askotako datuak izatea eskura, besteak beste saiakuntza klinikoak, behaketa-azterketak eta azterketa epidemiologikoak,
aurkako erreakzioak jakinarazteko sistemak, saiakuntza klinikoen metaanalisiak eta osasunari eta farmakozaintzari buruzko
datu-baseak.

Estatinekin tratatutako pazienteen praktika klinikoan planteatzen den beste arazo bat da beharbada erlaxatu egin direla bizi-
estiloa aldatzeko neurriak. Estatu Batuetan berriki 27.000 paziente heldurekin eta 10 urteko jarraipenarekin behaketa-azterketa
bat egin da. Honen helburua estatinekin tratamenduan zeuden eta estatina-tratamendurik ez zuten pazienteek jaten zituzten
kalorien eta gantzen denbora-joera aztertzea izan zen?. Horretan, ikusi zuten estatinekin tratatzen ziren pazienteek, denboran
aurrera egin heinean, kaloria eta gantz gehiago jaten zituztela, estatinarik hartzen ez zuten pazienteen kasuan gertatzen ez
zen moduan. Lehen taldean, gorputz-masaren indizeak ere gehiago egin zuen gora. Fenomeno horren azalpen posible bat
farmakoa hartzeak dakarren «segurtasun-sentsazio faltsua» izan liteke.

Gogoan izan behar da, arrisku kardiobaskularra murrizteko, bizi-estiloko aldaketak direla hartu beharreko lehen neurria (eta,
lehen mailako prebentzioan, maiz, hori da neurri bakarra). Neurri horiek denboran mantendu behar dira, eta estatina-terapia
arrisku handiko edo gaixotasun kardiobaskularra jadanik duten pazienteentzako gorde behar da.

INFAC buletin honetan, estatinen kontrako efektuei buruzko informazio eguneratua jasotzen da, bai efektu ezagunei buruzkoa,
bai alerta eragiten ari diren beste efektu batzuei buruzkoa.

Erabat debekaturik dago dokumentu hau promozio helburuetarako erabiltzea
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SINTOMA MUSKULARRAK

Min muskularrak dira estatinei loturiko kontrako efektu ohikoena. Berriki, Aterosklerosiaren Europar Sozietateak adostasun-
dokumentu bat argitaratu du arazo horren diagnostikoari eta maneiuari buruz® eta, horretan, estatinei loturiko mota horretako
sintomatologia sintoma muskularrak, terminoaren barruan integratzea proposatzen da, entzima muskularrak areagotu zein

ez (CK).

Nahiz eta saiakuntza klinikoetan sintoma muskularren jazoera baxua izan

(%1-5), behaketa-azterketetan, pazienteen erregistroetan eta komertzializa- Mialgiak agertzea

zio osteko azterketetan tratatutako pazienteen % 7 eta % 29 bitartekoa da'=. nahiko kontrako efektu ohikoa
Sintoma muskularren aurkezpen klinikoa oso heterogeneoa da, literatura da, estatinekin egiten diren

medikoan jasotzen diren definizio ugariek islatzen duten moduan. Izan ere,
sintomak subjektiboak dira eta ez dago test diagnostikorik edo galdetegi ba-
liozkoturik. STOMP azterketak® sintoma muskularren jazoera aztertu zuen.
Azterketa honetan 420 pertsona osasuntsuk estatina-dosi altuak (atorbasta-
tina 80 mg) edo plazeboa hartu zituzten 6 hilabetez edo harik eta «<mialgia» agertu arte. Estatinei loturiko sintoma muskularrak
plazeboari loturiko sintometatik bereizteko, azterketa honetan «mialgiaren» definizio estandarizatu bat erabili zen, irizpide
diagnostiko espezifikoekin (ikus 1. taula). Irizpide horiekin, ikusi zen estatinarekin tratatutako pazienteen % 9,4k mialgia
agertzen zuela, eta plazeboarekin tratatutakoen % 4,6k.

tratamenduetan

1. taula. Estatinei loturiko «mialgiarako» irizpide diagnostikoak. STOMP* azterketa

* Ondorengo irizpide guztiak bete behar dira:

e Berriki agertutako sintomak edo mialgia-sintomak areagotzea (min muskularra, zurruntasuna, kalanbreak, mina eta
ukimenarekiko sentikortasuna), berriki egindako ariketa fisikoarekin erlaziorik gabe.

e (utxienez bi aste irauten duten sintomak.

e Bi astetan konpontzen diren sintomak, estatina hartzeari utzi ostean.

e Estatina hartzen berriro hasi eta lehen lau asteetan berriro agertzen diren sintomak.

Estatinei loturiko sintoma muskularrak, normalean, modu simetrikoan aurkezten dira eta, batez ere, gluteoei, izterrei, bernei
eta bizkarrari eragiten diete. Normalean, goiz agertzen dira (tratamendua hasi eta 4-6 astera), baina zenbait urte geroago
ere ager daitezke. Gainera, estatina-dosia areagotutakoan ager daitezke, edo haiekin interakzioan sartzen den farmako bat
hartzen hastean's.

Kasu gehienetan, sintomekin batera ez da CK areagotze esanguratsurik gertatzen. Entzima hori normaltasuneko goi-muga
baino 10 aldiz gehiago igotzea miopatiatzat jotzen da eta, hori, gutxi gorabehera, 1/1.000 eta 1/10.000 paziente/urte bitar-
tean gertatzen da, estatinen dosi estandarrekin (arriskua aldatu egiten da dosiaren arabera eta elkarturiko arrisku-faktoreen
arabera)®.

Azkenik, errabdomiolisia muskulu-kalte larria da, CK, mioglobinemia eta / edo mioglobinuria maila altuekin eta giltzurrun-
hutsegite arrisku larriarekin lotuta dagoena. Estatinek eragindako errabdomiolisi-jazoera 1/100.000 paziente/urte ingurukoa
das.

Muskuluetako mina estatina-tratamenduarekiko atxikidura-faltaren kausa nagusietako bat da. Sarritan, estatinarik gabe ere,
muskuluetako mina duten pertsonetan gertatzen dira. Beraz, ezinbestekoa da kontrako efektu horiek kontuz ebaluatzea,
bermatzeko estatina arrisku kardiobaskularra murrizteko onura gehien jasoko duten pazienteekin erabiliko dela.

Estatinek eragindako sintoma muskularrak maneiatzea

Sintoma muskularrak dituzten pazienteengan, sintoma horiek agertzeko joera ager dezaketen arrisku-faktoreak ebaluatu
behar dira (ikus 2. taula). Gainera, bestelako kausa batzuk kanpo utzi beharko dira eta estatina-tratamenduaren egokitasuna
berrikusi beharko da®®.

e Arrisku-faktoreak

Baloratu beharreko alderdi garrantzitsu bat kontrako efektu muskularren arriskua areagotu dezaketen sendagaiekiko in-
terakzioak dira. Hala, sinbastatinaren eta lobastatinaren jarduera farmakologikoan eragina dute metabolismoa P-450 zi-
tokromoaren bidez inhibitzen edo induzitzen duten farmakoek. Hori dela eta, kontraindikatuta daude zenbait makrolido,
antifungiko, proteasa-inhibitzaile eta danazol tratamenduak irauten duen bitartean. Atorbastatinari gutxiago eragiten diote
eta, dirudienez, prabastatina, rosubastatina eta pitabastatinan ez dute eraginik. OATP1B1 mintz-garraiatzaileen farmako
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induktore edo inhibitzaileek, adibidez fibratoek, estatina guztien jarduera farmakologikoan eragiten dute, beraz aldi berean
erabiltzea saihestu behar da, batez ere gemfibroziloaren kasuan®'®. Farmakoekiko interakzio gehiago kontsultatzeko, sartu
hemen: interakzio-taula.

2. taula. Sintoma muskularrak agertzeko joera erakuts dezaketen faktoreak (1., 3. eta 5. erref., egokituta)

e Adinduna izatea.

e Emakumezkoa izatea.

e Gorputz Masaren Indize baxua izatea.

e Asiar arrazakoa izatea.

e Hipolipemiatzaileekin miopatia-historia izatea aurretik.

e Aurretiazko eta azalpenik gabeko min-historia, muskulu / artikulazioetan edo tendoietan.

e Komorbilitatea: diabetes mellitus, giltzurrun-gutxiegitasuna, buxadura biliarra, hipotiroidismoa, D bitamina-urritasuna.
e Zenbait gaixotasun genetiko, infekzioso eta immunologiko, seinale eta sintoma muskularrak agertzen dituztenak.

e Jarduera fisiko bizia.

e Gehiegizko alkohol-kontsumoa.

¢ Aldi berean mialgia eragin dezaketen farmakoak (kortikoideak, neuroleptikoak, erretrobirusen kontrakoak, immunoe-
zabatzaileak, analgesikoak eta antiinflamatorioak, opioideak, fibratoak eta abar) edota interakzio farmakozinetikoak
eragin ditzaketen farmakoak erabiltzea.

e CK eta sintoma muskularrak?3¢

Oro har, ez da CK errutinaz monitorizatzea gomendatzen, izan ere, ezohikoa da estatina-terapian CK areagotzea eta, bes-
talde, zenbait faktorek aldarazten dute hori. Zenbait adituk proposatzen dute erabilgarria izan daitekeela zifra basala izatea,
tratamendua hasi aurretik.

Pazienteen CK > 10 aldiz handiagoa bada normaltasuneko goi-muga

baino, eten egin behar da estatina, errabdomiolisi-arriskua dela eta. CK . Muskuluetako
mailak normaltasunera heltzen badira, berriro saia daiteke tratamendua, minak, kasu askotan, ez daude
beste estatina baten dosi baxuekin, eta sintorak nahiz CK monitorizatuz. estatinak hartzearekin lotuta

Sintoma muskularrak edota CK-ren gorakada arinak / ertainak (>3-4

eta <10 aldiz handiagoa normaltasuneko goi-muga baino) dituzten pa-

zienteetan eta, betiere, jotzen denean tratamenduarekin jarraitu behar dutela (arrisku kardiobaskularra dela eta), garbiketa-
aldiaren ondoren (2-4 aste), CK monitorizatzen den bitartean, estatina bera dosi baxuagoetan, edota beste estatina bat,
hartzeko beste saiakera bat egin daiteke. Beste aukera bat egunero ez erabiltzea izan daiteke (egun bat bai eta beste bat
ez, edo astean bitan), edota beste hipolipemiatzaile batera aldatzea. Dena den, gaur egun ez dago aukera horiek jazoera
kardiobaskularren prebentzioan eraginkorrak direla egiaztatzen duen ikerketarik.

Azkenik, zenbait azterketak agerian uzten dute pazienteen % 70-90ek estatina dosi baxuagoetan edo modu etenean hartzea
lortzen dutela, tratamendua utzi behar izan ostean. Kasu askotan, min muskularrek ez dute estatina hartzearekin zerikusirik,
batez ere ez bada aldi berean CK maila igotzen.

DIABETESA

Gaur egun ausazkotutako saiakuntza klinikoetatik eta behaketa-azterketetatik eskuragarri dauden ebidentziak agerian uzten
du 2 motako diabetes mellitus diagnostiko berrien arrisku handigoa dagoela estatina erabiliz gero. Hala, ausazkotutako 13
saiakuntza klinikoekin egindako berrikuspen sistematiko batean’, ikusi zen estatinekin 4 urtez tratatutako 225 pazienteko
diabetes mellitus kasu berri bati izateko arriskua zegoela. Finlandian egindako behaketa-azterketa berri bateko emaitzek
(8.000 paziente ez-diabetikotik gora, 5 urtetik gorako segimenduarekin) ildo bera adierazten dute: estatinarekin tratatutako
pazienteengan diabetes-kasu berriak agertzeko arriskua, zenbait arrisku-faktoreren arabera doituta (adina, gorputz-masaren
indizea, gerri-zirkunferentzia, tabakismoa, alkohol-kontsumoa, eta abar), 1,46koa izan zen (IC % 95: 1,22 eta 1,74 bitar-
tean)®. Ez dakigu estatinek nola errazten duten diabetesa agertzea.

Agerpen berriko diabetes-arriskua aldatu egin daiteke estatina desberdinen artean. Dena den, gaur egun ez dago behar
adina datu, horien artean arrisku horrekiko konparazioak ezartzeko®.


http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac/eu_miez/adjuntos/INFAC_VOL_23_06_TAULA.pdf
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Dirudienez, diabetes mellitusa agertzeak erlazioa du dosiarekin. Ausaz-
kotutako 5 saiakuntza klinikorekin egindako berrikuspen sistematiko

batean'®, ondorioztatu zen estatina-dosi altuekin (atorbastatina 80 mg, Arrisku kardiobaskular
sinbastatina 40-80 mg) diabetes mellitusa agertzeko arrisku handiagoa handiko pazienteen kasuan,
dagoela dosi ertainekin baino (prabastatina 40 mg, atorbastatina 10 mg, estatinen onurek konpentsatu
sinbastatina 20 mg), eta 1.000 paziente / urteko 2 diabetes mellitus kasu egiten dute agerpen berriko
berri diagnostikatu ziren. Bigarren mailako prebentzio kardiobaskularrean diabetesaren arriskua

zeuden 136.000 pazienterekin egindako behaketa-azterketa bateko da-
tuak bat datoz emaitza horiekin (RR: 1,15; IC % 95: 1,05-1,26)"".

Ebidentzia berrikustean, Erresuma Batuko Sendagaien Erregulaziorako Agentziak (MHRA) ondorioztatu zuen estatinei lo-
turiko diabetes-kasu berriak izateko arriskuaren gorakada, batez ere, diabetesa garatzeko arrisku basal handiagoa duten
pazienteengan gertatzen dela, baina estatinek jazoera kardiobaskularrak murrizten ekartzen dituzten onurek modu zabalean
konpentsatzen dutela arrisku hori. Tratamendua hasten den uneko gluzemia-maila altua faktore gakoa da eta aski izan dai-
teke arriskuan dauden pertsonak identifikatzeko. Kontuan hartu beharreko beste faktore batzuk dira hipertentsioa, triglizeri-
doen balio basal altuak eta gorputz-masaren indize altua®.

TOXIKOTASUN HEPATIKOA''2

Estatinekiko tratamenduak gorakada iraunkorrak eragiten ditu transaminasa hepatikoen maila serikoetan (alanina amino-
transferasa eta / edo aspartato aminotransferasa), pazienteen % 0,5-3 bitartean'. Efektua dosi-menpekoa da eta, batez
ere, tratamendua hasi eta lehen hiru hilabeteetan gertatzen da. Nolanahi ere,

estatinek eragindako kalte hepatiko larriak ezohikoak eta aurreikusezinak dira,

Estatinen kontrako eta ez du ematen entzima hepatikoak aldian behin monitorizatzea eraginkorra

efektuek gora egiten dute denik hori hautematen edo prebenitzen.
oro har. dosiarekin batera Hori dela eta, ez da gomendatzen modu erregularrean transaminasa hepatiko

mailak kontrolatzea estatinarekin tratatzen diren pazienteetan. Estatinekin tra-
tamendua hasi aurretik, funtzio hepatikoa zehaztea gomendatzen da, eta hori
errepikatzea klinikoki egokia baderitzo™.

IKTUS HEMORRAGIKOA

Nahiz eta lehenagoko azterketen iradokitzen zuten iktus hemorragikoa izateko arriskua areagotzen zela, ausazkotutako 31
saiakuntza klinikorekin eta 180.000 pazienterekin berriki egindako metaanalisi batean, estatina-tratamendua ez da elkartzen
hemorragia intrakraneal arriskuaren gorakada esanguratsuekin, tratamendurik ez dutenekin alderatuta. Iktus hemorragikoa
izateko arriskua ez zen erlazionatu c-LDL mailarekin, ez eta horren beherakada-ehunekoarekin ere. Dena den, estatinekiko
tratamendua bai erlazionatu zen garuneko istripu baskularraren eta guztizko hilkortasunaren beherakada nabarmenekin. Egi-
leek ondorioztatu zuten estatinek kausa guztien eta guztizko iktusen hilkortasuna murrizten dutela, eta horrek konpentsatu
egiten duela azterketetan identifikatutako garezur barneko odoljario-arriskua arinki igotzea'.

MINBIZIA

Nahiz eta azterketa preklinikoetan estatinak minbizi-kasuak areagotzearekin erlazionatu diren, saiakuntza klinikoen metaana-
lisiek ez dute hauteman inolako efekturik minbiziaren jazoeran edo minbiziak eragindako heriotza-tasan'®. Muga posible bat
izan daiteke kontrako efektu hori hautemateko saiakuntza klinikoak laburrak direla. Estatinen erabilerari loturiko morbimortali-
tate-murrizketa ebaluatu duten azterketa nagusien epe luzeko segimenduak (10 urte) (4S, WOSCOPS, HPS) ez du egiaztatu
minbiziak eragindako hilkortasun-arriskua areagotzen denik’.

Laburbilduz, ez dago estatinek minbizi-arriskua areagotzeari edo murrizteari buruzko ebidentzia eztabaidaezinik.

FUNTZIO KOGNITIBOA ETA OROIMEN-GALERA"™

Estatinak endekapen kognitiboarekin, oroimen-galerekin, errakuntzekin eta ahazteekin erlazionatu dira. Efektu horiek fitxa
teknikoetan jasota daude, ezohikoak dira eta, dirudienez, ebatzi egiten dira tratamendua etetean.

Saiakuntza klinikoek funtzio kognitiboaren beherapen txikien ebidentzia agertu dute, test neurologikoen bidez neurtuta. Berri-
ki egindako behaketa-azterketa batean, estatinen eraginpean egon osteko 30 egunetan oroimen-galera ere behatu da, nahiz
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eta ebidentzia oso sendoa ez izan'®. Saiakuntza klinikoekin eta behaketa-azterketekin egindako berrikuspen sistematikoak
ez du iradokitzen asaldura kognitiboak gertatzen direnik. Berrikuspen sistematiko berri batek ere ez du egiaztatzen kalte
kognitiborik gertatzen denik funtzio kognitibo normala duten edo Alzheimer-en gaixotasuna duten pazienteengan.

Baina estatinak modu orokortuan erabiltzen direnez, disfuntzio kognitiboa horrek larria denez eta horrek prebalentzia handia
duenez (kausa ugari direla eta, batez ere, zahartzea), kontuan hartu behar da pazienteei litekeen hondatze kognitiboa jakina-
raztea eta hori behar bezala ebaluatu behar da; horretarako, test neuropsikologiko egokiak egin behar zaizkie estatina eten

ostean ere sintomak dituzten pazienteei.
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