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La miopatia por estatinas,
un efecto dependiente
de la dosis y ;jde clase?

Introduccidn. La miopatia por estatinas es
un efecto secundario conocido e infrecuen-
te propio de todos los firmacos de este
grupo en mayor o menor medidal. Un re-
ciente estudio de cohortes estima su inci-
dencia entre usuarios de hipolipemiantes
(fibratos o estatinas) en 2,3 por 10.000
personas/afio, con un riesgo relativo de 7,6
para las estatinas frente a placeboz. La in-
cidencia aumenta al administrar de forma
simultinea firmacos que aumentan sus
concentraciones plasmaticas (ciclosporina,
macrdélidos, imidazoles) o las de otros, ne-
fazodona, valproico, algunos antirretrovira-
les, y en particular el gemﬁbrozilo3 , que in-
hiben la actividad de la isoenzima hepitica
CYP 3A4, tnica via de metabolismo de la

simvastatina, lovastatina y atorvastatina®.

Caso clinico. Varén de 36 afos, enferme-
ro, con sobrepeso e hipercolesterolemia, en
tratamiento con 20 mg/dia de lovastatina
desde hacia un afio. Tenia antecedentes fa-
miliares de hipercolesterolemia, hiperten-
si6én arterial, diabetes mellitus tipo 2 y car-
diopatia isquémica (padre, 68 afios).
Reconocia no hacer dieta ni ejercicio y no
tomaba otros firmacos. Se hacia anilisis
periédicos en los que se pedia el valor de la
creatinfosfocinasa (CPK) de forma habi-
tual, resultando siempre normal (220 U/1).
Las cifras de colesterol y LDL no eran sa-
tisfactorias, por lo que se duplicé la dosis.
A los 7 dias consulté por astenia, pesadez y
«agujetas» en las piernas. La analitica de-
mostré cifras normales de tirotropina y
creatinina, con CPK de 5.752 U/l Tras
suspender el tratamiento, desaparecié la
clinica y las cifras de CPK volvieron a la
normalidad en 15 dias. Pasados 3 meses sin
tratamiento las cifras lipidicas empeoraron,
por lo que se reinstaurd el tratamiento con
estatinas, en este caso cerivastatina a dosis
de 0,2 mg/dia. El paciente no presenté sin-
tomas de miopatia, alcanzé un aceptable
control del colesterol y sus fracciones, y los
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controles de CPK no evidenciaron cambios
respecto a la basal. Al dejarse de comercia-
lizar, pasamos a atorvastatina (10 mg/dia),
con buen control y sin complicaciones.

Discusion y conclusiones. En el estudio
EXCEL, en el que se administré lovastati-
na a distinta dosis durante 2 afios, se defi-
nié la miopatia como la elevacién de CPK
10 veces por encima del méximo. Asi en-
tendida, se encontré miopatia en el 0,24%
de los tratados con 80 mg/dia, el 0,06% de
que los que tomaban 40 mg y ninguno de
los seguian tratamiento con 20 mgs. Asi
pues, tomando precaucién respecto a las
interacciones, no se aconseja la investiga-
cién sistemidtica de la CPK en pacientes
tratados mientras estén asintomdticos,
aunque si se habia hecho en el caso que
presentamos. En general, es suficiente con
advertir de los posibles sintomas para que
el paciente consulte si los percibe. El diag-
néstico clinico es facil si se piensa en ély su
prondstico es bueno con sélo retirar el far-
maco e hidratar adecuadamente.

Tal como ilustra el caso, la miopatia es un
efecto dependiente de la dosis, puede apa-
recer al aumentar ésta y podria desaparecer
al disminuirla, aunque la recomendacién es
su retirada inmediata. Por otra parte, apa-
recia en este paciente con uno de los fir-
macos del grupo y no con otros, lo que nos
lleva a preguntarnos si realmente es un
efecto secundario «de clase». De hecho, la
cerivastatina utiliza para su metabolismo
la isoenzima 2C8, ademds de la 3A4; la flu-
vastatina, la 2C9, mientras que la pravasta-
tina no se metaboliza por el citocromo
P4503. Se presumia que la cerivastatina, en
el momento en que se presentd el caso,
apenas tenia efectos secundarios de miopa-
tia, y asi parecia confirmarlo nuestra inter-
vencién. Sin embargo, como ha sido am-
pliamente comentado por los medios de
comunicacién, la aparicién de miopatias
por cerivastatina, sobre todo asociadas a
gemfibrozilo, ha obligado a su retirada re-

ciente®.
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Sindrome
seudotromboflebitico
secundario a rotura
espontanea de quiste
popliteo de Baker

Introduccion. En la prictica clinica es fre-
cuente la consulta por dolor, hinchazén y
enrojecimiento en una de las extremidades
inferiores (EEII). El diagnéstico inicial
suele ser de trombosis venosa profunda
(TVP) y se inicia tratamiento con hepari-
na. Dentro del diagnéstico diferencial de la
TVP hay que tener presente el sindrome
seudotromboflebitico, constituido por las
siguientes entidades nosoldgicas: celulitis,
linfangitis, trastornos musculares de la
pantorrilla y quiste sinovial de Baker. En
raras ocasiones y de forma espontinea se
produce la rotura o diseccién del quiste de
Baker con extravasacién del liquido sino-
vial popliteo a los musculos de la pantorri-
lla. Sin embargo, la rotura del quiste popli-
teo de Baker es mds frecuente en aquellos
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pacientes que sufren de una artropatia in-
flamatoria subyacente, siendo la mas fre-
cuente la artritis reumatoide, aunque tam-
bién se ha descrito en alteraciones no
inflamatorias como la artrosis, traumatis-

mos y desgarros de meniscol.

Caso clinico. Mujer de 65 afios de edad
con antecedentes personales de diabetes ti-
po 2 en tratamiento con insulina, obesidad,
hipertensién arterial e hiperlipemia. La pa-
ciente referia desde hacia unos meses dolor
en la rodilla izquierda junto a tumoracién
en el hueco popliteo. Acudié a urgencias
porque, de forma brusca y sin traumatismo
previo, noté un crujido en la rodilla iz-
quierda y posteriormente dolor intenso, tu-
mefaccién progresiva de la rodilla que se
extendia por la pierna y enrojecimiento de
la EEII izquierda sin acompafarse de fie-
bre. En la exploracién fisica se objetivé do-
lor en la rodilla izquierda con tumefaccién
en la pierna y signo de Homans negativo.
La paciente no presentaba enrojecimiento
ni aumento de la temperatura de dicha
pierna, aunque si habia ligero edema y do-
lor a la palpacién en los musculos de la
pantorrilla. No se palpaba quiste popliteo.
Ante la sospecha de TVP se realiz6 una
eco-Doppler urgente de la EEII izquierda,
donde se evidencié un sistema venoso su-
perficial y profundo permeable, junto a una
imagen anecoica tubular de 5 mm de grosor
en el hueco popliteo izquierdo indicativa de
quiste sinovial de Baker que parecia estar
roto en su porcién mds inferior, existiendo
liquido entre los haces musculares (fig. 1).
Los exdmenes de laboratorio indicaron que
el hemograma, la VSG, el estudio de coa-
gulacién, iones, funcién renal, funcién he-
pitica, sideremia, TSH y PCR eran norma-

Figura 1.
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Figura 2.

les. Dimero D normal. Glucemia basal: 214
mg/dl; HbA: 6,6%, y cLDL: 164 mg/dl.
Tanto la radiografia simple de térax como
el electrocardiograma fueron normales.
Ante la sospecha clinica y ecogrifica de ro-
tura de quiste de Baker y sindrome seudo-
tromboflebitico se realizé6 una resonancia
magnética (RM) de la rodilla izquierda don-
de se apreciaron cambios degenerativos de la
articulacién femoropatelar, sobre todo en su
faceta externa, con derrame articular de me-
diana cuantia y pequefio quiste sinovial en el
gemelo interno con liquido que se extendia
por entre las fibras musculares y tejido celu-
lar subcutineo compatible con la sospecha
clinica de rotura de quiste sinovial (fig. 2).

Discusion. Aunque las primeras publica-
ciones sobre quistes popliteos se atribuyen
a Adams en 1840 y Foucher en 1856, el
mérito de haber considerado los quistes
popliteos como una hernia posterior de la
sinovial de la rodilla corresponde a Baker?
en 1877y 1883. Desde entonces se han pu-
blicado varias series en las que queda clara
la asociacién entre la presencia de quistes
de Baker y el sindrome seudotromboflebi-
tico, indistinguible clinicamente de una
verdadera TVP3.

El diagnéstico clinico del quiste popliteo
se establece ante el hallazgo de una masa
poplitea lisa, de tamafio y consistencia va-
riables, generalmente indolora y que dis-
minuye de consistencia al flexionar la rodi-
lla (signo de Foucher).

Desde el punto de vista etiolégico, el 91%
de los pacientes con este sindrome presen-
ta una artritis inflamatoria y, con frecuen-
cia mucho menor aparece en pacientes con
patologia articular degenerativa®.

El estudio mediante radiografia simple de
la rodilla tiene un valor diagndstico limita-
do en esta entidad, si bien puede orientar
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sobre la presencia de una patologia subya-
cente compatible con artritis inflamatoria
y/o patologia degenerativa. Sin embargo, la
ecografia valora de forma éptima el hueco
popliteo y permite confirmar la existencia
del quiste, que se comporta como una ma-
sa anecogénica de paredes finas y con sep-
taciones ocasionales, localizada medial-
mente dentro de la fosa poplitea. Su
utilidad se ve incrementada si usamos eco-
Doppler, ya que con ello descartaremos la
coexistencia de una TVP.

En el estudio de las partes blandas de la ro-
dilla, la tomografia computarizada (TC) ha
sido claramente superada por la RM, que
tiene una capacidad Unica para obtener
imdgenes de la articulacién en diversos pla-
nos y determinar la integridad de todos sus
componentes, por lo que esta técnica es
ideal para la valoracién de los quistes po-
ph’teoss .

El presente caso clinico nos ayuda a pensar
que, ante todo paciente con sospecha de
TVP, la eco-Doppler urgente de EEII es
un método adecuado y sensible en el diag-
néstico de la rotura espontdnea de un quis-
te sinovial de Baker y que la RM puede
servirnos de ayuda para determinar cudl es
el origen etiolégico de dicha entidad, sin
estar indicada en estos casos la terapia an-
ticoagulante.
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Gasto farmacéutico
en atencion primaria

Sr. Director: No cabe duda de que la aten-
cién sobre los gastos sanitarios es cada vez
mayor debido a la exigencia de adecuar los
recursos a las necesidades de la poblacién.
Fruto de este imperativo son los trabajos de
farmacoeconomia que cada vez se realizan
con mayor profusién e interés cientifico,
como el presentado por Azpiazu Garrido y
Garcia Olmos sobre factores condicionan-
tes del gasto en farmacial. La dificultad de
la eleccién a priori de una serie de variables
a analizar es uno de los principales proble-
mas a abordar, siendo loable la cantidad y
variedad de variables usadas por los autores
en el citado trabajo, aunque nos gustaria
puntualizar algunos aspectos. En primer
lugar, y debido a las caracteristicas del drea
estudiada, se contemplan centros de salud
urbanos y periurbanos; como se comenta
en «Material y métodos», los primeros es-
tdn en una zona de clase media o media-al-
ta y atienden a una poblacién envejecida,
mientras que los segundos se encuentran
en una zona de clase media y media-baja,
atendiendo a una poblacién mds joven. La
valoracién de estos hechos tendria especial
importancia al abordar las diferencias de
gasto farmacéutico entre ambos tipos de
centros, ya que los pacientes con poder ad-
quisitivo mds elevado acuden con mayor
frecuencia a consultas privadas y, asimismo,
el gasto farmacéutico con datos basados en
financiacién publica es menor. La contem-
placién de este supuesto podria poner de
manifiesto un mayor gasto en la poblacién
por encima de los 65 afios con significacién
estadistica.

En segundo lugar, notamos la falta de da-
tos comparativos con dreas rurales. En un
trabajo reciente realizado por nuestro gru-
po a propésito del consumo de antibidticos
en nuestra provinciaz, hemos podido cons-
tatar un menor consumo (y gasto) de este
grupo de farmacos en las dreas de cardcter
rural respecto de las urbanas, incluso para
dreas con indices poblacionales por edad
semejantes. Esta tendencia ha sido obser-

vada por otros autores3

, siendo las posibles
explicaciones de esta diferencia el distinto
concepto subjetivo de salud-enfermedad
en los dmbitos rural y urbano, y la menor
presién asistencial que por término medio

se produce en las zonas rurales.
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En dltimo lugar, querriamos sefialar que
seria interesante evaluar las tendencias
temporales que se producen en el gasto far-
macéutico? con el fin de valorar adecuada-
mente los resultados de las medidas correc-
toras sobre la prescripcién, asi como
estimar la influencia de nuevos principios
activos en el gasto y su relacién con las va-
riables que han demostrado una significa-
cién estadistica.
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Réplica de los autores

Sr. Director: Agradecemos a Pastor Garcia
et al su interés por nuestro trabajo «Facto-
res condicionantes del gasto en farmacia en
los centros de atencién primaria de un rea
de salud».

En cuanto a los comentarios que hacen
respecto a nuestro trabajo, nos gustaria re-
sefiar que el estudio se hace utilizando da-
tos secundarios, cuyas ventajas e inconve-
nientes estin bien descritos en la
bibliograﬁ'al. Recurrir a datos secundarios
plantea al investigador la disyuntiva de
buscar bases de datos que se adapten a pre-

guntas concretas o encontrar preguntas que

se adapten a la base de datos. En uno u
otro caso el investigador tiene que decidir
sobre las variables que intervienen en el es-
tudio, y nuestra decisién estuvo guiada por
lo que se habia publicado recientemente en
la bibliograﬁaz. Por tratarse de un estudio
ecolégico, somos conscientes de que su va-
lor se limita a apuntar hipétesis para futu-
ras investigaciones.

Nos parecen interesantes las observaciones
de Pastor Garcia et al pero, en relacién con
algunas de ellas, poco podemos aportar,
pues no fueron objetivo de nuestro estudio.
Por otro lado, nuestros datos no avalan al-
gunos de sus supuestos. Asi, en el andlisis
de regresién simple encontramos una rela-
cién directamente proporcional entre el
porcentaje de poblacién mayor de 65 afos
y el gasto en farmacia por habitante, sien-
do dicho gasto mayor en los centros de sa-
lud urbanos (mayor nivel socioeconémico y
mayor envejecimiento de la poblacién) que
en los centros periurbanos. Tanto la edad
como el medio en el que se localiza la con-
sulta fueron eliminados del modelo, en el
andlisis de regresién lineal maltiple, por no
alcanzar significacién estadistica.

En el estudio, la denominacién «centros
periurbanos» hace referencia a su localiza-
cién alrededor de la capital. Sin embargo,
con arreglo a su tamafo (salvo en un caso)
se trata de nucleos de poblacién urbanos3 y
no hay ningtn centro rural.
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La investigacion
en atencion primaria
debe ser potenciada

Sr. Director: Los antiinflamatorios no es-
teroides (AINE) son como grupo uno de
los mds prescritos en el dmbito de la aten-
cién primaria. No obstante, debido al ries-
go de toxicidad gastrointestinal, se emple-
an en ocasiones asociados a protectores
gistricos. El consumo de estos ultimos ha
aumentado muy por encima del incremen-
to experimentado por otros grupos farma-
colégicosl. Por otra parte, los beneficios de
la llamada gastroproteccién en las condi-
ciones reales de uso son controvertidos?.
Por todo ello, nos hemos planteado llevar a
cabo un estudio que, por un lado, permita
conocer el perfil de utilizacién de los far-
macos protectores géstricos (antidcidos,
anti-H2, inhibidores de la bomba de pro-
tones y misoprostol) cuando se asocian al
tratamiento con AINE en pacientes ambu-
latorios y, por otro, evaluar la efectividad
del protector en la disminucién de la toxi-
cidad gastrointestinal. El estudio se realiza
mediante un cuestionario aplicado a pa-
cientes en farmacias para estimar la utiliza-
cién, y otro cuestionario distinto en centros
de atencién primaria para valorar la efecti-
vidad. El objetivo final seria procurar una
informacién directa e independiente que
nos permita una mejor utilizacién de esta
medicacion.
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Este estudio necesita de la participacién de
los profesionales sanitarios, pero promover
su participacién es una tarea ardua y com-
pleja. En el dmbito de la atencién primaria
el escaso reconocimiento de las labores de
investigacion, la carencia adicional de pro-
gramas y medios dirigidos a tal fin, la pre-
sién asistencial y, con ello, la escasa disponi-
bilidad de tiempo tienen como consecuencia
una infrautilizacién de este 4mbito con un
gran potencial investigador. Incluso persiste
una idea, a nuestro juicio equivocada, de que
el espacio propio para la investigacién clini-
ca seria el hospital.

La investigacién clinica en atencién pri-
maria debe ser potenciada e incorporada a
la cultura de los propios médicos. Existe al
respecto un interés creciente por estas
cuestiones constatado por el aumento de
publicaciones sobre este particular3’4. Es
necesario que se lleven a cabo estudios en
este medio que den respuestas adecuadas a
los problemas que se planteen. La extrapo-
lacién directa y mecdnica de los resultados
de los ensayos clinicos al dmbito de la aten-
cién primaria nos conduciria a cometer no
pocos errores, puesto que las diferencias en
las caracteristicas de los pacientes y en las
condiciones son notorias>®. El fomento de
la investigacién exigiria, en primer lugar,
un reconocimiento adecuado de dicha acti-
vidad desde el Sistema Nacional de Salud.
Serian necesarios una disminucién de la
actividad asistencial en beneficio de las ta-
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reas investigadoras, una asignacién acorde
de recursos, el apoyo técnico adecuado,
promover la formacién continuada y favo-
recer la coordinacién de las iniciativas in-

vestigadoras.
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