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RESUMEN

Introduccion: El dolor musculoesquelético (DME) asociado a estatinas es el efecto adverso mas frecuente
y responsable de su abandono. Diversos trabajos sugieren que el déficit de vitamina D incrementa el
riesgo de padecer dolor asociado a estatinas.
Objetivos: Evaluar una posible asociacion entre el nivel de vitamina D y la presencia de DME en pacientes
en tratamiento con estatinas.
Métodos: Se realiz6 una bisqueda bibliografica en Medline, Cochrane Central y EMBASE para identificar
estudios que: 1) incluyeran pacientes tratados con estatinas; 2) en los que valoraran niveles séricos de
vitamina D, 3) en relacién con DME.
Resultados: Se identificaron 127 estudios de los que se incluyeron y analizaron finalmente 3. La heteroge-
neidad de los estudios no permitié realizar metaanalisis. Una revisién sistematica y 2 estudios de cohorte
no incluidos en la revisién previa mostraron una asociacién significativa entre el déficit de vitamina D y
el DME.
Conclusiones: La evidencia sugiere una asociacion significativa entre niveles séricos de 250HD <30 ng/ml
y la presencia de DME
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Is there really a relationship between serum vitamin D (250HD) levels and the
musculoskeletal pain associated with statin intake? A systematic review

ABSTRACT

Introduction: Musculoskeletal pain associated to statin use, is the most common adverse event, leading
to cessation of treatment. Several studies proposed Vitamin D deficiency to increase the risk of pain
associated to statin intake.

Objectives: To evaluate whether vitamin D status is linked to musculoskeletal pain associated to statin
use.

Methods: We performed a systematic review based on electronic searches through MEDLINE, Cochrane
Central and EMBASE to identify studies that 1) included patients on statin therapy 2) with vitamin D
serum levels assessment, 3) in relation to musculoskeletal pain.

Results: The electronic search identified 127 potentially eligible studies, of which three were included
and analysed in the present study. The heterogeneity of studies did not allow metanalysis. A systematic
review and two cohort studies not included in the previous systematic review, revealed a statistically
significant association of vitamin D deficit in patients with musculoskeletal pain on statin therapy.
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Conclusion: The displayed evidence suggests a significant association between 250HD serum
levels <30 ng/ml and the presence of musculoskeletal pain in patients on statin therapy.
© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Las estatinas han demostrado su efectividad tanto en la pre-
vencién como en la reduccién global de la mortalidad por causa
cardiovascular!. Como consecuencia, el ntimero de pacientes
en tratamiento con estatinas se ha extendido sustancialmente
y continGa aumentando. Sin embargo, cerca de un 15-30% de
ellos desarrollaran dolor musculoesquelético (DME) como prin-
cipal efecto adverso, lo que conduce al frecuente abandono del
tratamiento? (su mecanismo de produccién es desconocido, y como
potenciales factores se incluyen la predisposicion genética, una
posible disfuncién mitocondrial, de la sintesis de coenzima Q y/o
del colesterol)3.

Estudios recientes han sugerido que el déficit de vitamina D
se asociaria al DME inducido por estatinas, y que este podria ser
reversible con la suplementacién de vitamina D y la consecuente
normalizacion de los niveles séricos de 250HD*>.

Realizamos la presente revision sistematica de la literatura con
el objetivo de determinar si los niveles séricos de 250H vitamina
D se asocian o no con mayor prevalencia de DME relacionado con
ingesta de estatinas.

Material y métodos
Fuente de datos y estrategia de biisqueda

Se realiz6 una bisqueda sistematica en 3 bases de datos: Med-
line, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) y
EMBASE (hasta octubre 2015), a través del servicio de documen-
tacion de la SER.

Ademas, se efectué una biisqueda manual entre los resimenes
de los Congresos del American College of Rheumatology (ACR) y del
EULAR de los dltimos 3 afios. Se incluyeron estudios en inglés y
espaiiol.

Ver estrategia de bisqueda (Anexo A) (disponible en la web).

Criterios de inclusion

e Por poblacién: pacientes adultos (> 18 afios) con cualquier enfer-
medad de base en tratamiento con estatinas (de cualquier tipo y
dosis).

e Por factor: que evalten los niveles séricos de 250HD.

e Por outcome: dolor musculoesquelético.

e Por tipo de estudios: revisiones sistematicas (RS), estudios cohorte
y/o longitudinales que se hayan publicado luego de la RS mas
actualizada. Diseflos que evaluaran factores de riesgo (asocia-
cién).

e Por N de muestra: >20 por grupo.

Metodologia de la revision

De forma independiente, 2 revisoras (CAP/MBN) evaluaron
los resimenes identificados (criterios de inclusién y calidad
de los estudios seleccionados), y ante las discrepancias de criterios
se resolvia por consenso. Las citas se gestionaron con ENDNOTE X
versién 7.2.

PUBMED EMBASE CENTRAL
(n=37) (n=85) (n=5)
A
Potencialmente
elegibles
(n=127)
Excluidos (n = 124)
Duplicados (n = 5)
No criterios (n = 119)
v
Estudios
incluidos
(n=3)

l

2 estudios = cohorte
1 RS =7 estudios

Figura 1. Diagrama de flujo.

La calidad de los estudios se evalu6 con la escala New Castle-
Ottawa® y el Checklist SIGN (RS). Los desacuerdos se resolvieron
por consenso.

Andlisis estadistico

No se realiz6 metaanaalisis, pero se identific6 una revisién
sistematica’ que utiliz6 diferencias de medias ponderadas, y la
heterogeneidad estadistica con el Cochran Q test y el indice I2.

Los resultados se presentan de forma narrativa.

Resultados

La basqueda combinada identificé 127 estudios, de los cuales
se excluyeron 119 por no cumplir criterios de inclusién y 5 por
estar duplicados. Finalmente se incluyeron 3 estudios (fig. 1), de
los cuales uno fue una revisién sistematica —Michalska-Kasiczak
et al.2— que contenia 7 estudios'’-12, y los otros 2 fueron estudios
de cohorte que se publicaron posteriormente, Mergenhagen et al.!>
y Morioka et al.’*.

En cuanto a la calidad, 1a RS es aceptable (SIGN), al igual que los
estudios cohorte (NOS 6-7) (tabla 1).

La poblacién total de los estudios fue de 3.927 pacientes, de
los cuales 1.038 (26,43%) presentaban DME, y el resto, 2.889
(73,53%), estaban asintomaticos. La edad media de los pacientes
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los estudios

Estudio Estudios Disefio estudio n total Poblacién Estatinas DME Asintomaticos
Pais (incluidos en RS) Registro (afios) DME (%) Sexo (M/F) Dosis 250HD ng/ml 250HD ng/ml
Pais Edad Media (DE) Media (DE)
MichalsKa-Kasiczak Duell y Connor Cross sectional n=99 Sexo: ND Todos 20,5 30,1
etal. 2015 2008 ND (38,4) 58-59,3 Dosis: ND (10) (12,5)
ND
Ahmed et al. Cross sectional n=621 DME=128 Todos 28,6 34,2
2009 2007-08 (20,6) (52/76) Dosis: ND (13,2) (13,8)
EE.UU. 58-60
Linde et al. 2010 Cohorte, n=64 DME =39 Todos 28,2 243
EE.UU. retrospectivo (60,9) (21/18) Dosis: 5-80 mg (11,6) (10,5)
59
Backes et al. 2011 Cohorte, n=129 DME=57 Todos 214 21,8
EE.UU. retrospectivo (44,2) (26/31) Dosis: ND 9,7) (12,1)
58-62,4
Riphagen et al. Prospectivo, n=75 Sexo: ND Todos 18 15,2
2012 observacional (29,3) 65 Dosis: ND
Holanda 2009-10
Eisen et al. 2014 Cohorte, n=272 DME =106 Todos 19,1 20,2
Israel retrospectivo (39) (52/54) Dosis: ND 4,1) (6,0)
2007-10 66-69
Palamaner S Cohorte, n=1.160 Sexo: ND Atorvastatina/ 22,3 33,8
Shantaetal. 2014  retrospectivo (27,8) 55,9 Simvastatina (7,1) (4,5)
EE.UU. 2005-12 Dosis: ND
Mergenhagen et al. Cohorte, n=450 DME =50 Simvastatina 26,2 36,3
2014 retrospectivo (11,1) (45/5) Dosis: 80 mg (12,9) (11,8)
EE.UU. 2006-11 65-69
Morioka et al. 2015 Cross sectional, n=1.057 M: 565/F: 492 ND 25(0OH)D <15 25(0OH)D > 15
EE.UU. Estudio Nacional (30,5) 62,8 OR: 1,90 OR: 0,91
de Salud (1,18-3,05) (0,71-1,16)
Nutricional
(NHNES)
2001-04

DE: desviacién estandar; DME: dolor musculoesquelético; ND: no hay datos; OR: odds-ratio.

fue de 61,7 afios, con un rango entre 58-69 afios. Se identificaron
1.026 mujeres y 1.527 varones; no hubo datos poblacionales en 3
estudios!”12,

El firmaco mas utilizado fue la simvastatina®!%!3; Ie
siguieron en frecuencia la atorvastatina®!?, pravastatina?®, y
rosuvastatina'2. Las dosis utilizadas y la duracién del tratamiento
fueron especificadas solo en un estudio cohorte'> que empleé
simvastatina a 80 mg/d.

En cuanto a cointervenciones, un solo estudio® menciona la uti-
lizacién de otros farmacos como niacina, fenofibrato, diltiazem y
verapamilo.

En la revision sistematica? (n=2.420 pacientes, con 7 estudios
incluidos), el 27,5% presenté6 DME probablemente relacionado con
la ingesta de estatinas. Cuando compararon el nivel medio sérico
de la 250HD entre los pacientes con DME y los asintomaticos, se
observé una media de 28,4 ng/ml en el primer grupo vs. 34,8 ng/ml
en el grupo asintomadtico. La diferencia de medias ponderada fue
de: -9,41 ng/ml (-10,17 a -8,64), con un test de heterogeneidad
elevado (I? =94%; p=0,00001).

En el estudio de Mergenhagen et al.!> (n=450), el 11,1% de los
pacientes present6 DME. En la comparacién del nivel medio sérico
de la 250HD entre los pacientes con DME y los asintomaticos, hubo
una media de 26,2 ng/ml en el grupo con dolor vs. 36,3 ng/ml en
el grupo asintomatico, con una diferencia de medias de 10 ng/ml
(p=0,0003).

Finalmente, en el trabajo de Morioka et al.'* (n=5.907), de los
1.057 pacientes (18%) que recibian estatinas, un 30,5% de este grupo
presentaban DME. De estos pacientes sintomaticos, un 43,8% (33,5-
54,6%) presentaban 250HD <15 ng/ml vs. el 28% (23,4-33,2%) que
tenian niveles > 15 ng/ml (p=0,01).

Estos autores calculan el OR de desarrollar DME en pacien-
tes que toman estatinas: si el nivel de 250HD es <15ng/ml, el

OR=1.90(1,18-3,05; p=0,01), y si el nivel de 250HD es > 15 ng/ml,
el OR=0,91(0,71-1,16; p=0,43) (tabla 2).

Discusion

La presente revision sistematica sugiere la existencia de una aso-
ciacion entre déficit de vitamina Dy DME. Asi, en torno a uno de cada
4 pacientes que recibian estatinas en el presente trabajo, manifes-
taron DME. En este sentido, la definicién de DME relacionado con
estatinas es ain algo confusa y poco precisa'®, ya que no existe
una clasificacién estandarizada internacionalmente'6. Su forma
clinica engloba, desde simple mialgia, debilidad muscular, hasta
rabdomidlisis. Asi, el dolor muscular no asociado a elevacién de
creatinfosfokinasa es la forma de presentacién mas frecuente!617,
Del mismo modo, es bien conocido que niveles séricos disminui-
dos de vitamina D también son causa de DME generalizado'8, y
posiblemente la presencia del receptor de vitamina D (VDR) en las
células musculares refuerce este principio'”. Larelacién entre nive-
les séricos de 250HD <30 ng/mly DME asociado a estatinas ya habia
sido descrita en algunas series no controladas®2°. Aunque de forma
especulativa, se estima que el mecanismo de interaccién entre el
DME por estatinas y el déficit de vitamina D pudiera tener rela-
cién con la activacién de citocromos CYP3A4, CYP2B6 y CYP2C9 en
los hepatocitos®. Asi, la vitamina D es un activador de estos cito-
cromos, los que a su vez son responsables de la metabolizacién de
diferentes estatinas, especialmente las de tipo lipofilicas (atorvas-
tatina, simvastatina, lovastatina, fluvastatina y pravastatina)>2!.
Su déficit, podria explicar una prolongacion de la vida media de
estos farmacos y posible toxicidad de los mismos, resultando en
DME. Las fibras musculares afectadas serian las tipo II, que también
estan implicadas en las mialgias causadas por alcohol?2. Ademas, se
sugiere que bajos niveles de vitamina D pudieran disminuir el gen
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Tabla 2
Resultados de niveles de 250HD en pacientes con y sin dolor musculoesquelético
Autor/afio Estudios incluidos en RS Poblacién n Dolor musculoesquelético n (%) Nivel 250HD ng/ml p
Media (DE)
Con DME Sin DME Con DME Sin DME
Michalska-Kasiczak Duell y Connor 2008 99 38(38,8) 61(61,6) 20,5 (£10) 30,1 (£12,5) <0,05
etal.2015
Ahmed et al. 2009 621 128 (20,6) 493 (79,3) 28,6 (+£13,2) 34,2 (+£13,8) 0,0001
Linde et al. 2010 64 39(60,9) 25(39,0) 28,2 (+11,6) 24,3 (+£10,5) NS
Backes et al. 2011 129 57 (44,1) 72 (55,8) 21,4 (+9,7) 21,8 (+£12,1) NS
Riphagen et al. 2012 75 22(29.3) 53(70,6) 18,0 15,2 NS
Palamaner 1.160 276 (24,2) 864 (75,7) 22,3 (+7,1) 33,8 (+4,5) 0,01
S. Shanta et al. 2014
Eisen et al. 2014 272 106 (38,9) 166 (61,0) 19,1 (+4,1) 20,2 (+6) NS
Mergenhagen et al. 450 50(11,1) 400 (88,9) 26,2 (+£12,9) 36 (+11,8) 0,0003
2014
Morioka et al. 2015 1.057 322,3(304) 734,7 (69,5) 25 OH D (ng/ml) con DME
<15 (ng/ml) >15 (ng/ml) 0,01
43,8% (33,5-54,6) 28%(23,4-33,2)
n total 3.927 1.038 (26,5%) 2.889(73,5%)
(100%)

DE: desviacién estandar; DME: dolor musculoesquelético; NS: no significativo.

transcripcional ligado a VDR, mermando la sintesis de proteinas
parareparar el sistema t-tubular y prevenir la rotura subsarcolemal
de dichas fibras?2. La combinacién de 2 causales, déficit de vitamina
D y estatinas, potenciaria la afectacién sobre las fibras muscula-
res tipo II, favoreciendo el desarrollo de dolor. Esta sintomatologia
parece extenderse incluso en pacientes que reciben estatinas a dias
alternos. Asi, el estudio de Minissian et al.>> mostré que pacien-
tes con DME por estatinas, que ademas recibian tratamiento a dias
alternos por intolerancia a estos firmacos, presentaban niveles séri-
cos disminuidos de vitamina D en forma significativa comparados
con aquellos pacientes que eran tolerantes a terapias diarias. Por
el contrario, estudios como los de Eisen et al.'!, Kurnik et al.24, y
Backes et al.’%, no encontraron vinculacién entre niveles séricos
de vitamina D y riesgo de DME en pacientes recibiendo estatinas.
Posiblemente esta discordancia se correspondiera con diferencias
en el tipo de poblacién estudiada, etnias, tipo y dosis de estatinas
empleadas o estado nutricional de los pacientes, etc. Una vez mads,
en ninguno de estos estudios se hizo mencién a la estacién/es del
afio y al/los métodos empleados para la valoracién de los niveles
séricos de 250HD. En este sentido, es relevante mencionar que el
déficit (<30 ng/ml o 75 nmol/1)2>26 de vitamina D es una condicién
prevalente en diferentes poblaciones y regiones del mundo?7-2°,
Ademas, esta situacion se ha ido extendiendo y profundizando en
los tiltimos afios>C. Por este motivo es relevante mencionar, si bien
no entra dentro de los objetivos de este estudio, que algunos tra-
bajos no controlados han evaluado la respuesta de los pacientes
con DME por estatinas a la suplementacién con vitamina D, con
resultados alentadores*>38,

Esta revision presenta algunas limitaciones: limitaciones pro-
pias del tipo de disefio y los sesgos que conlleva de los estudios
incluidos (disefios retrospectivos, duraciéon de registro de datos
imprecisos, etc.). Asimismo, no hay suficientes datos acerca de
los tipos, dosis y tiempo de ingesta de estatinas por parte de los
pacientes. Tampoco hay referencias suficientes sobre presencia de
comorbilidades y/o cointervenciones. Una particularidad a tener en
cuenta es la definicién actual de DME causado por estatinas que, a
nuestro juicio, es muy impreciso y puede conducir a confusién. Por
altimo, entendemos que es muy importante definir la metodologia
de medicién de la vitamina D, asi como el periodo del afio en que
se produce la extraccién, andlisis de la muestra y valoracién por
grupos etarios.

Podemos concluir que la evidencia disponible (una revision
sistematica y 2 estudios cohorte) muestra una prevalencia de
DME asociado a estatinas entre 11-30%, y ademas habria una

asociacién significativa entre niveles séricos disminuidos de
250HD, y una mayor prevalencia de DME asociado a estatinas.

Se requieren estudios prospectivos, bien disefiados, y a largo
plazo que confirmen estos resultados.
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Anexo. Material suplementario

Se puede consultar material suplementario a este articulo en
su versién electrénica disponible en http://dx.doi.org/10.1016/
j-reuma.2016.03.009.
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