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RESUMEN

Objetivos: el potencial hepatotéxico de las estatinas es
controvertido. Los objetivos de este estudio fueron describir la
frecuencia relativa de hepatotoxicidad por estatinas y los fenotipos
de presentacion en Esparia.

Pacientes y métodos: se analizaron las incidencias de
hepatotoxicidad atribuidas a estatinas en el Registro Esparol de
Hepatotoxicidad (REH) y se compararon con las atribuidas a otros
farmacos.

Resultados: entre abril de 1994 y agosto de 2012 se
incluyeron en el REH un total 858 casos de los que 47 (5,5 %)
se atribuyeron a estatinas. De ellos, 16 fueron por atorvastatina
(34 %); 13 por simvastatina (27,7 %); 12 por fluvastatina (25,5 %);
4 por lovastatina (8,5 %) y 2 por pravastatina (4,3 %). Las estatinas
representaban aproximadamente la mitad del grupo cardiovascular
que ocupaba la 32 posicion (10 %), tras anti-infecciosos (37 %) y
farmacos del sistema nervioso central (14 %). El patron hepatocelular
fue predominante, especialmente en el grupo de simvastatina
(85 %), el colestatico/mixto fue mas frecuente con fluvastatina
(66 %) y se distribuyd de manera similar con atorvastatina. Los
pacientes con toxicidad por estatinas eran de edad mas avanzada
(62 arios vs. 53 afios, p < 0,001) y mostraban mas frecuentemente
un fenotipo de hepatitis autoinmune (8,5 % vs. 1,4 %, p < 0,003).

Conclusiones: las estatinas no son una causa frecuente de
hepatotoxicidad en Esparia. La atorvastatina es la estatina implicada
en un mayor numero de incidencias. El patrén de lesién hepética
varia entre las distintas estatinas. El fenotipo de hepatitis con
rasgos de autoinmunidad parece ser una firma caracteristica de la
hepatotoxicidad por estatinas.
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ABSTRACT

Objectives: The hepatotoxic potential of statins is contro-
versial. The objectives of this study were to describe the relative
frequency of hepatotoxicity caused by statins and the phenotypes
found in Spain.

Patients and methods: The incidence of hepatotoxicity
attributed to statins in the Spanish Hepatotoxicity Registry (REH)
were studied and compared with those attributed to other drugs.

Results: Between April 1994 and August 2012, the REH
included a total of 858 cases of which 47 (5.5 %) were attributed
to statins. Of these, 16 were due to atorvastatin (34 %); 13 to
simvastatin (27.7 %); 12 to fluvastatin (25.5 %); 4 to lovastatin
(8.5 %) and 2 to pravastatin (4.3 %). Statins represented
approximately half of the cardiovascular group which occupied
third place (10 %), after anti-infectious agents (37 %) and central
nervous system drugs (14 %). The hepatocellular pattern was
predominant, especially in the simvastatin group (85%), the
cholestatic/mixed pattern was more frequent with fluvastatin
(66 %) and had a similar distribution to atorvastatin. Patients
with statin-induced toxicity were older (62 years versus 53
years, p < 0.001) and more often demonstrated an autoimmune
hepatitis phenotype (8.5 % versus 1.4 %, p < 0.003).

Conclusions: Statins are not a common cause of hepatotoxicity
in Spain. Atorvastatin is the statin involved in the greatest number
of incidents. The liver injury pattern varies among the different
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statins. The hepatitis phenotype with autoimmune features appears
to be a characteristic signature of statin-induced hepatotoxicity.

Key words: Hepatotoxicity. Statins. Atorvastatin. Causality.
Autoimmunity.

INTRODUCCION

El dano hepético producido por farmacos, productos de
herboristeria o suplementos dietéticos, también conocido
como DILI (del acronimo en inglés Drug Induced Liver
Injury) es una reaccion adversa en general impredecible y
asociada con muchos farmacos de uso comin que consti-
tuye una importante causa de dafio hepatico agudo y cro-
nico potencialmente grave (1). EI DILI es responsable de
aproximadamente el 11 % de los casos de fallo hepético
agudo en EE. UU. (2)y el 13 % en Espana (3). Las reac-
ciones adversas hepaticas son ademas la principal causa
de interrupciones de desarrollo, advertencias de uso y reti-
rada de farmacos del mercado (4). Las estatinas son un
grupo farmacoldgico de uso globalmente extendido como
tratamiento de primera linea para la disminucién de los
niveles de LDL colesterol y para la prevencion primaria y
secundaria de eventos cardiovasculares.

El potencial hepatotoxico de las estatinas sigue siendo
controvertido. Solo una pequeha proporcion de pacientes
que participaron en ensayos clinicos con estatinas experi-
mentaron elevaciones de transaminasas, que alcanzaron
una magnitud de al menos 3 veces por encima del limite
superior de la normalidad en el 0,1-2,7 % (5). El riesgo de
alteraciones del perfil hepatico asociado a estatinas obser-
vado en ensayos clinicos no es mayor que en el grupo con
placebo cuando se usan dosis bajas o moderadas (< 40 mg/
dfa), siendo menor del 1 %, y alcanza el 3 % con dosis altas
(80 mg/dia) (6). Dichas elevaciones, rara vez se asocian
a DILI con expresividad clinica (7). A pesar de las dife-
rencias farmacocinéticas, lipofilicas y metabdlicas entre
las estatinas, todas ellas parecen ser capaces de producir
hepatotoxicidad (8).

Es bien conocido que la causa més frecuente de eleva-
cion leve moderada de alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) en pacientes que con-
sumen estatinas es el higado graso no alcoholico (5). Una
creencia generalizada era considerar que los pacientes con
higado graso no alcohdlico u otras variedades de hepato-
patia cronica tenian un riesgo incrementado de desarrollar
DILI por estatinas. Sin embargo, las estatinas no sélo son
seguras y efectivas en pacientes con higado graso (9), sino
que mejoran las alteraciones bioquimicas e histologicas de
base (5). Ademas, entre otros efectos beneficiosos dismi-
nuyen la presion portal y el riesgo de carcinoma hepato-
celular en pacientes con diabetes (10,11).

Desde su comercializacion, los casos publicados de
hepatotoxicidad por estatinas han sido escasos en relacion
con el gran nlimero de consumidores, lo que hace que sigan
siendo considerados como seguros y bien tolerados (7).
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En el presente estudio hemos utilizado el Registro Espa-
fiol de Hepatotoxicidad para evaluar la importancia relativa
de la hepatotoxicidad por estatinas en Espana en relacion
a otros farmacos, asi como el potencial hepatotdxico de
cada una de ellas, y describir los patrones de lesion y el
prondstico.

MATERIAL Y METODOS

Los datos utilizados han sido extraidos del Registro
Espaiiol de Hepatotoxicidad fundado en 1994 y coordinado
por 2 de los autores (RJA y MIL). El REH integra a mas de
40 unidades clinicas de todo el territorio nacional (12), que
utilizan una metodologia uniforme para la identificacion de
casos y la recogida de informacion y su posterior inclusion
en el Registro. Dicha metodologia ha sido descrita con
detalle previamente (12,13).

Los pacientes fueron identificados en dicho registro a
través de una basqueda por tipo de estatina. Para la reco-
gida de datos se utilizd un protocolo estructurado que
contiene los siguientes elementos (13): datos clinicos
relevantes del paciente; factores de riesgo de hepatopa-
tia; tratamiento habitual e inicio y duracion del consumo
de cada uno de los farmacos; relacion temporal entre el
comienzo del consumo del medicamento y el inicio de los
sintomas y/o alteraciones analiticas; y relacion temporal
entre la suspension del agente sospechoso y la recupera-
cion de la disfuncidn hepatica. Asi mismo se descarta-
ron otras causas de enfermedad hepatica: hepatitis viral
reciente por virus A (IgM anti-VHA), B (IgM anti-VHB),
0 C (anti-VHC y ARN por PCR); enfermedades autoinmu-
nes [anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-
mitocondriales y antimasculo liso ASMA] y obstruccidon
biliar mediante prueba de imagen (ecografia abdominal
o colangioRMN). De igual modo, si el contexto clinico
lo sugeria se descartd también CMV, VEB, infeccion por
herpes virus o VHE.

La causalidad fue valorada mediante juicio clinico y
posteriormente mediante la aplicacion de la escala pro-
puesta por el Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS), también denominada Roussel-
Uclaff Causality Assessment Method (RUCAM) (14). Uni-
camente los casos valorados por la escala de CIOMS como
posible, probable o altamente probable se incluyeron en la
base de datos.

Para establecer lesion hepatica se utilizaron dos defini-
ciones sucesivas. La definicion estandar de lesion hepatica
formulada por el grupo internacional de consenso en 1989:
incremento de dos veces sobre el Iimite superior a la nor-
malidad (LSN) en ALT o bilirrubina conjugada; o a la
combinacion del incremento de aspartato aminotransferasa
(AST), FA y bilirrubina total siendo uno de ellos 2 veces
>LSN (15).En 2011, los criterios de dafio hepatico fueron
redefinidos por un grupo de expertos, incrementando el
umbral de corte de la ALT o AST cuando estas se elevan
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de forma aislada hasta = 5 LSN. También serfan consi-
derados criterios de lesion hepatica seglin este grupo de
consenso una FA =2 x LSN o la combinacidn de un incre-
mento de ALT >3 x LSN y de bilirrubina total > 2 x LSN
(16). Este Gltimo criterio cumple la ley de Hy que predice
al menos un 10 % de evolucion fulminante (4). El patron
de dafio hepatico se estableci6 en funcion de la ratio (ALT/
LSN) /FA (LSN). De tal forma que si era superior a 5 era
hepatocelular, inferior a 2 colestasico y entre 2 y 5 dafo
mixto. El término de DILI cronico se reservd para casos
en el que el dafio persistia mas de un afo (15).

Se definié DILI con fenotipo autoinmune cuando junto
a la existencia de autoanticuerpos hubiese hallazgos histo-
logicos sugestivos o compatibles con hepatitis autoinmune
y/o serotipaje de HLA de riesgo.

Los datos obtenidos fueron analizados por el IBM SPSS
Statistics Version 20. Se realiz6 un anélisis descriptivo de
los casos de hepatotoxicidad por estatinas presentes en el
registro y se hizo un analisis comparativo con el resto de
los casos de hepatotoxicidad. Para la comparacion de las
variables cualitativas entre ambos grupos se uso el test
paramétrico Chi cuadrado. Se empled los test de ANOVA
o Kruskall-Wallis para la comparacion de variables cuali-
tativas con cuantitativas. Para la comparacion de variables
cuantitativas se utilizo el test r de Student, Las diferencias
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fueron consideradas estadisticamente significativas si el
valor de p era inferior a 0,05.

RESULTADOS

Entre 1994 y agosto de 2012 se han incluido en el Regis-
tro Espanol de Hepatotoxicidad 858 casos. Los agentes
antiinfecciosos (36 %), los farmacos del SNC (14 %) y del
aparato cardiovascular (10 %), entre los que se incluyen las
estatinas, son los responsables de la mayoria de los casos
de hepatotoxicidad del registro.

De los 858 casos, 47 casos fueron atribuidos a estatinas
y 811 a un agente distinto a una estatina. Las caracteristi-
cas demograficas comparativas de la cohorte de pacientes
se muestran en la tabla I. La edad media de presentacion
del grupo de estatinas fue superior al grupo global (62 vs.
53 afos, p <0,001). La latencia media, la tasa de hospitali-
zacion, la gravedad definida por el porcentaje de casos que
cumplian la ley de Hy y el tiempo medio de resolucion fue
similar en ambos grupos de pacientes. Un 25 % del grupo
global presentd fenomenos de hipersensibilidad es decir,
fiebre, rash, eosinofilia, linfopenia, autoanticuerpos y/o
artralgias, ocurriendo dichas manifestaciones en 17 casos
(36 %) del grupo de estatinas. Aunque la distribucion del

Tabla I. Caracteristicas grupo de estatinas vs. otros farmacos

Variables Estatinas (n = 47) Otros farmacos (n = 811) Valor p
Edad media (rango) 62 (39-83) 53 (11-90) 0,001
Sexo (% hombres) 23 (49 %) 418 (52 %) 0,72
Tiempo de inicio + DS 131,80 + 304 84,30 + 376 040
Mediana, dias 57 21 '
Duracion del tratamiento, dias + DS 153,77 = 305 101,35 = 375 035
Mediana, dias 62 27 !
Ictericia 25 (53,2 %) 515 (64 %) 0,18
Hospitalizacion 19 (40 %) 398 (49 %) 0,34
o)

DILI con hallazgos autoinmunes (%) 4 (8,5 %) 1:](_1’;1960) 0,003
Anticuerpos positivos, 10 (25 %) 127 (21 %) 017
n (%) n =40 n=>594 !
Tipo de dafo hepatico, n (%)

Hepatocelular 24 (51,1 %) 449 (55,36 %) 025

Colestasico/mixto 23 (48,94 %) 309 (38,10 %) !
Pardmetros de laboratorio al inicio, valor
medio (rango)

BT (mg/dl) 5,3(0,2-20,4) 7,5 (0,2-45,6) 0,06

ALT (XLSN) 17 (1,95-90,17) 20 (0,34-203,37) 0,53

FA (XLSN) 2,96 (0,51-15,92) 2,04 (0,07-22,18) 0,007

Ley Hy’s 9 (19,1 %) 266 (32,8 %) 0,4
Cronicidad (n/%) 9(19,1 %) 174 (21,4 %) 0,26

ALT: alanino aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina;

BT: bilirrubina total; LSN: limite superior de la normalidad.

REv Esp Enrerv DiG 2014; 106 (4): 246-254
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patron de lesion hepatica en hepatocelular, colestasico
y mixto fue similar en ambos grupos, los valores de FA
expresados en veces > LSN fueron mas elevados en el
grupo de estatinas (2,96 vs. 2,04, p < 0,007) y los valores
promedio de bilirrubina mas bajos sin alcanzar significa-
cion estadistica (5,3 mg/dl vs. 7,5 mg/dl, p < 0,06). La
proporcion de casos de DILI con fenotipo autoinmune fue
significativamente mayor en el grupo de estatinas (8,5 %
vs. 1,4 %, p <0,003).

De los 47 casos de hepatotoxicidad por estatinas, 22 eran
hombres (47 %). La mayoria, (72 %), tomaban otra medica-
cion de forma concomitante pero 32 pacientes (68 %) lleva-
ban (micamente 3 meses con tratamiento hipolipomiante. La
ictericia se manifesto en 25 pacientes (53 %) presentandose

en proporciones similares en ambos sexos. Un 19 % de los
casos cumplio Ley de Hy. La hospitalizacidon se produjo
en 19 pacientes (40 %). El patrdon de dafio hepéatico predo-
minante fue el hepatocelular, estando presente en 24 casos
(51 %). Un 64 % de los pacientes presentaron una valora-
cion en la escala de CIOMS/RUCAM comprendida entre
6 y 8. El tiempo de recuperacion estuvo dentro de los tres
primeros meses en un 34 % de los casos, con una media de
recuperacion de 153 dias. Un 19 % de los pacientes (9 casos)
presentaron daio cronico. En los 47 casos reportados hubo
2 fallecimientos, pero por causas ajenas al dafio hepatico
producido por el agente sospechoso (Tabla II).

La distribucidén por tipo de estatina fue: 16 por ator-
vastatina (34 %); 13 por simvastatina (27,7 %); 12 por

Tabla II. Caracteristicas de la hepatotoxicidad inducida por estatinas de acuerdo con los agentes especificos involucrados

Variable Atorvastatina Simvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Total (n = 47)
(n=16) (n=13) h=12) (n=4) (nh=2)
Hombre 10 4 7 0 1 22
<55 3 1 5 0 1 10
> 55 7 3 2 0 0 10
Mujer 6 9 5 4 1 25
<55 0 0 2 0 0 2
> 55 6 9 3 4 1 23
Duracion tratamiento
< 1 mes 4 2 6 4 1 17
>1-3 5 7 3 0 0 15
3-6 3 2 3 0 0 8
6-12 1 1 0 0 0 2
> 1 ano 1 0 0 0 1 2
> 5 anos 2 0 0 0 0 2
Ictericia 9 6 7 3 0 25
Ley de Hy's 5 3 0 0 9
Hipersensibilidad 8 4 5 0 0 17
Patrén hepatocelular 8 11 4 1 0 24
Patrén colestasico/mix 8 2 8 3 2 23
Hospitalizacion 8 5 4 2 0 19
CIOMS/RUCAM
3-5 2 2 2 0 0 6
6-8 11 9 1 30
>8 3 4 1 3 1 11
Tiempo recuperacion
3 meses 4 7 1 1 16
3-6 meses 3 4 0 0
6-12 meses 1 1 1
> 12 meses 3 2 2 2 9
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fluvastatina (25,5 %); 4 por lovastatina (8,5 %) y 2 por
pravastatina (4,3 %). Seis de estos 47 casos cumplian
los criterios de dafio hepatico establecidos por el Grupo
Internacional de Consenso en 1989 (14), pero no alcan-
zaron niveles de transaminasas para ajustarse a la reciente
definicion de Aithal y cols. (15). De estos 6 casos, 3 eran
por simvastatina, 2 por pravastatina y 1 por atorvastatina;
5 eran mujeres; los valores promedios de ALT y FA con
respecto al LSN fueron de 2,25 y 1,25 UI/I respectiva-
mente y todos presentaban una puntuacidn en la escala
de CIOMS igual o superior a 6 (5 casos eran probables y
1 altamente probable). Hay que resaltar que 2 de estos epi-
sodios se dieron en una misma paciente. En ninguno de los
dos episodios presento ictericia ni fenomenos de hipersen-
sibilidad y normalizd el perfil hepatico a los pocos meses
de la retirada del farmaco. El resto de los casos cumplian
los criterios mas exigentes de lesion hepética actualmente
utilizados en la mayoria de los estudios (15).

Hepatotoxidad por atorvastatina

Se identificaron 16 casos de DILI atribuidos a este far-
maco. De estos, 10 eran varones (63 %). En el 50 % de
los casos aparecieron fendmenos de hipersensibilidad.
Nueve pacientes (56 %) presentaron ictericia. El patron
hepatocelular estuvo presente en la mitad de los casos. La
CIOMS/RUCAM tuvo una valoraciéon de probable en el
69 % de los casos. De estos 16 pacientes, a 6 se les realizd
biopsia hepatica y en 4 de ellos se evidenciaron eosinofilos.
Dos de los casos se catalogaron como hepatitis autoinmu-
ne inducida por farmacos. Uno de estos casos presentaba
niveles de ANA + 1/640 y de IgG de 25,7 g/I. La biopsia
hepéatica mostr6 zonas diferenciadas de cirrosis microno-
dular y signos de hepatitis subfulminante (sugestiva de
toxicidad por farmacos vs. hepatitis autoinmune). Un afio
después del inicio, el perfil hepatico continuaba alterado.
En el otro caso no se realizd biopsia hepética pero los ANA
eran positivos a titulo de 1/160 asi como HLA DR-3 con
un indice de HAI de 13. En este paciente, el tiempo de
recuperacion fue de 6 meses. Diez afios antes se le habia
retirado pravastatina por elevacion de transaminasas.

Hepatotoxicidad por simvastatina

Se encontraban recogidos en el registro 13 casos, 4 eran
varones (31 %). La ictericia se manifestd en 6 pacientes
(46 %). El patrdon hepatocelular tuvo una clara predomi-
nancia en este grupo. Dos de los pacientes de este grupo
fallecieron pero por causas ajenas al dafio hepatico. Un
caso fue clasificado como hepatitis autoinmune desenca-
denada por farmacos. Presentaba ANA 1/1280 y la biopsia
mostrd hepatitis panlobular y portal periportal con intenso
infiltrado linfoplasmocitario y necrosis picnocitica, baloni-
zacion hepatocelular con formacion de rosetas y dep0sitos
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de hemosiderina en células de Kupffer. En este paciente se
instaurd tratamiento con esteroides. El tiempo de recupe-
racion fue de 2 meses.

Hepatotoxicidad por fluvastatina

Son 12 los casos de DILI asociado al consumo de flu-
vastatina que constaban en el registro en el momento del
analisis. De ellos, 7 eran hombres (58 %). Siete pacien-
tes (58 %) presentaron ictericia. El patron hepatocelular
se dio en el 33,3 % de los casos. En 4 de los casos se
practico biopsia hepética. S6lo en una de ellas existian
eosindfilos. Un caso fue clasificado como de hepatitis
autoinmune inducida por farmacos, con titulos de ANA
de 1/640 y homozigoto para HLA DR 3. La biopsia mostrd
hepatitis periportal con discreta actividad inflamatoria y
hemosiderosis leve. Se inici6 tratamiento con corticoides
4 meses después del inicio del episodio indice con dismi-
nucidn progresiva hasta la suspension 16 meses después.
Se ahadid tratamiento con azatioprina a los 6 meses del
episodio indice. La normalizacion del perfil hepatico se
produjo 8 meses después del episodio indice.

Hepatotoxicidad por lovastatina

Tan so6lo habia 4 casos recogidos en el registro. Los
4 pacientes eran mujeres. Tres de ellas presentaron icte-
ricia. Ninguna tuvo fenomenos de hipersensibilidad. En
tan s6lo uno de los casos el patron fue hepatocelular. En
dos pacientes se realizd biopsia hepatica y en ninguna se
apreciaron eosinofilos.

Hepatotoxicidad por pravastatina

Unicamente habia registrados 2 casos, de distintos
sexos. No manifestaron ictericia. Los 2 casos tuvieron
un patron colestasico/mixto. Ambos se recuperaron de la
lesion hepatica.

DISCUSION

Las estatinas son farmacos empleados a nivel mundial
para el control de las cifras del colesterol y, por tanto, para
la prevencidn de eventos cardiovasculares.

El consumo de hipolipemiantes en Espanha ha pasa-
do de 18,9 DHD (dosis diaria por habitante y dia) en el
ano 2000 a 102,6 DHD en el afo 2012, lo que supone
un incremento del 442 %. Las estatinas son los farmacos
mas utilizados, representando un 89,3 % del consumo de
hipolipemiantes en 2012. El fArmaco mas utilizado durante
todo el periodo de estudio fue atorvastatina, que ha pasado
de 3,8 DHD en 2000 a 42,8 DHD en 2012 (incremento de
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1,012 %). También hay que destacar la simvastatina como
segunda estatina més consumida a lo largo de este periodo.
La suma de atorvastatina y simvastatina representaron en
2012 el 78,2 % del consumo del total de estatinas (17).

La lesion hepatica toxica es un efecto adverso de nume-
rosos medicamentos de uso comn. Un elemento que
caracteriza a la hepatitis toxica es que puede presentarse
con numerosos fenotipos capaces de simular otras enfer-
medades hepaticas, y debido a que atin no disponemos de
marcadores especificos de hepatotoxicidad el diagndsti-
co es, en el mejor de los casos, de presuncion basandose
en la exclusion de causas alternativas (16). Los registros
de hepatotoxicidad constituyen una herramienta atil para
reforzar la deteccion de casos con informacion de cali-
dad, incrementando las garantias de certeza y permitiendo
analizar series amplias de casos bien fenotipados (12), asi
como recolectar muestras bioldgicas para realizar estudios
genotipicos y mecanisticos (18). El presente estudio tuvo
como objetivo establecer la frecuencia con la que las estati-
nas son involucradas en episodios de hepatotoxicidad com-
paradas con otros farmacos y describir sus fenotipos de
presentacion clinica y gravedad. Para ello, analizamos los
casos de hepatotoxicidad atribuidos a estatinas en el REH
un registro no restringido a farmacos o grupos de farmacos,
en el que, por consiguiente, se incluye cualquier sospecha
de hepatotoxicidad que los investigadores participantes
detecten. Esta circunstancia, si bien no permite establecer
figuras de incidencia —ya que no se dispone de datos de la
poblacion expuesta (denominador) y tampoco se captura
muy probablemente el niimero total de casos que suceden
(numerador) sino algunos de los méas graves— si posibilita
dibujar la frecuencia relativa de induccidn de dafio hepé-
tico de farmacos y grupos farmacolodgicos.

En el presente analisis a las estatinas se imputd un
5,5 % de casos de hepatotoxicidad del REH, lo que supo-
ne aproximadamente la mitad del total de farmacos del
grupo cardiovascular, que con un 10 % ocupan el tercer
lugar. Estos datos demuestran que aunque las estatinas
no son una causa frecuente de hepatotoxicidad en nues-
tro medio, su participacion tampoco es excepcional. De
hecho, hay un amplio debate en torno a si las estatinas son
farmacos con potencial hepatotdxico significativo, y hay
autores que sugieren que la toxicidad hepatica de las esta-
tinas es un mito y argumentan que el fallo hepatico agudo
por estatinas no es mayor que el idiopatico (19,20). Sin
embargo, en una serie de 133 incidencias de fallo hepatico
agudo por farmacos (excluyendo paracetamol) proveniente
de distintos hospitales en EE. UU., 10 fueron atribuidas
a estatinas ya fuese aisladamente o en combinacidén con
otros farmacos (3). Es interesante sefialar ademas, que en el
recientemente publicado estudio poblacional de incidencia
de DILI en Islandia, de 96 casos prospectivamente iden-
tificados a lo largo de 2 afos, una estatina (atorvastatina)
era responsable de 2 incidencias (2 %), situandose en el
reducido grupo de farmacos con mas de una incidencia. En
este estudio se utilizaron los recursos del sistema nacional
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de salud islandés —que tiene una potente base de datos con
informacion de niimero total de sujetos expuestos a cada
farmaco-— para calcular el riesgo de hepatotoxicidad con
cada medicamento imputado, que en el caso de atorvasta-
tina era de 1/3.693 pacientes tratados —maés elevado que el
de diclofenaco, un farmaco ampliamente conocido por su
potencial hepatotdxico— (21).

La mayor frecuencia de casos de atorvastatina es tam-
bién consistente con los hallazgos de 2 series de casos
recientemente publicadas (7,22). Russo y cols. (2007) revi-
saron todos los casos publicados hasta el momento de
hepatotoxicidad por estatinas. Identificaron 40 casos repar-
tidos en 26 publicaciones distintas. Por su parte, Bjornsson
y cols. hicieron una revision de los casos sospechosos de
reacciones adversas por estatinas reportados al Swedish
Adverse Drug Reaction Advisory Committe (SADRAC)
entre los afios 1988 y 2010. La reaccidon adversa mas fre-
cuente fue DILI en un 57 % de los casos. Se incluyeron
en el analisis inicamente los casos que superaran por 5 el
LSN de aminotranferasas y/o 2 veces el limite superior de
la normalidad de la fostatasa alcalina, resultando un total
de 73 casos (22). Las caracteristicas generales de ambas
series de casos comparadas con la analizada en el presente
estudio se muestran en la tabla III. Un hecho diferencial
de la hepatotoxicidad por estatinas en nuestra serie es que
ocurre a una edad mas avanzada que para el conjunto del
resto de los farmacos, y esta peculiaridad es compartida
por las otras series. No obstante, es precipitado concluir
que la edad avanzada incremente el riesgo de hepato-
toxicidad por estos compuestos y no puede excluirse un
sesgo de indicacion, debido al contexto clinico en el que
se utilizan habitualmente estos farmacos. El periodo de
latencia también fue muy variable y ocasionalmente pro-
longado, tanto en nuestra serie (con periodos de latencia
superiores a 1 afio en varios casos y de hasta 5 afios en
una ocasiéon), como en el analisis de Russo et al (desde
5 dias hasta 4 anos). Estos periodos de latencia prolonga-
dos ocurrieron con atorvastatina en nuestra serie. En otra
serie de casos recientemente publicada también se atribuyd
a atorvastatina un caso de hepatotoxicidad tras 2,5 ahos de
tratamiento (23). Un periodo de latencia muy prolongado
constituye un argumento contra la imputabilidad de un far-
maco determinado dificultando la adjudicacion de la lesion
hepitica a hepatotoxicidad, ademas de suponer un desafio
desde el punto de vista etiopatogénico.

La hepatotoxicidad idiosincrésica podria ser parcial-
mente dependiente de la dosis, a tenor de los resultados
de un estudio que evalud las incidencias de fallo hepatico
agudo, muerte y trasplante hepatico registradas en 2 bases
de datos farmacéuticas correspondientes a los 200 farma-
cos mas frecuentemente prescritos en EE. UU., y encon-
tr6 una relacion lineal entre la dosis diaria y el riesgo de
toxicidad hepatica grave. El riesgo més elevado era con
los que se usaban a una dosis mayor de 50 mg/dia, en
comparacion con los prescritos a dosis inferiores (24). Las
distintas estatinas se dosifican de manera muy variable.
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Tabla lll. Analisis comparativo de la actual serie y las previamente publicadas

Hepatotoxicidad por estatinas

Nuestra serie

Russo et al. (7) Bjérnsson et al. (22)

N.° de casos 47
Atorvastatina (%) 34
Simvastatina (%) 28
Fluvastatina (%) 25
Pravastatina (%)

Lovastatina (%) 4
Sexo masculino (%) 47
Edad media (anos) 62
Patrén predominante Hepatocelular
DILI autoinmune 4
Ictericia (%) 53
Mortalidad (n.° casos) 0

40 73
45 41
20 38
NR 15
5 NR
25 NR
42 55
6.2-7.2 década 64
Hepatocelular Hepatocelular
6 NR
NR 34
2 2

NR: no reportado.

Doce casos (23 %) en nuestra serie se ingerian a dosis
mayores de 50 mg/dia (11 fluvastatina y 1 atorvastatina).
Esta proporcion es inferior a la que se observa con otros
grupos terapéuticos como antibioticos y AINE y puede
explicar, al menos en parte, el menor potencial hepato-
toxico de las estatinas como grupo terapéutico. Es aven-
turado, no obstante, establecer una relacion entre la dosis
diaria total consumida y el mayor potencial relativo de
toxicidad de fluvastatina y atorvastatina, porque para ello
tendriamos que conocer la tasa de exposicion relativa de
ambas estatinas con respecto al total. Sin embargo, parece
improbable que, al menos en el caso de atorvastatina, la
dosis tenga una influencia relevante toda vez que solo 1 de
16 casos ingerian dosis > 50 mg/dfa.

Por otra parte, aunque en nuestro analisis fallecieron
2 pacientes, ninguno de ellos lo hizo por complicaciones de
la lesion hepatica a diferencia de lo reportado en las series
de Russo y cols. (7) y Bjornsson y cols. (22) que incluian
2 casos de fallecimiento cada una de ellas, lo que supo-
ne una mortalidad del 5 % y del 2.7 %, respectivamente
(7,22) subrayando la potencial gravedad de la hepatotoxi-
cidad por estatinas.

Un hallazgo diferencial en la presente serie con res-
pecto al conjunto del resto de los casos de hepatotoxici-
dad incluidos en el Registro fue la mayor frecuencia entre
las estatinas de un fenotipo autoinmune con presencia de
autoanticuerpos tipicos de la hepatitis autoinmune tipo I
(ANA y ASMA). La presentacion ocasional de la toxicidad
por estatinas con fenotipo autoinmune ha sido previamen-
te descrita (7). De los 4 casos identificados como hepa-
titis autoinmune inducida por estatinas, 3 eran mujeres.
La hepatitis autoinmune es una entidad de etiopatogenia
desconocida, pero, en ciertas ocasiones se ha sugerido que
un agente viral (virus A y especialmente el virus C), asi
como farmacos (25) actuarian como desenmascaradores,

cuestionando para algin autor el origen espontaneo de la
hepatitis autoinmune clasica (26).

No obstante, un estudio retrospectivo que analizd una
amplia base de datos de la Mayo Clinic puso de manifiesto
que la hepatitis toxica con fenotipo autoinmune caracteris-
ticamente mejora con la retirada del farmaco responsable
y en caso de requerir tratamiento con esteroides es posi-
ble interrumpir de forma definitiva el tratamiento una vez
adquirida la remision sin recurrencia de la enfermedad (27),
en tanto que en la HAI “idiopatica” la recurrencia tras la
retirada es la regla (28-30). Dos de los 4 casos de nuestra
serie con fenotipo autoinmune requirieron tratamiento con
esteroides con excelente respuesta siendo posible la retirada
sin reactivacion de la lesion hepética. Un asunto de interés
emergente, que solo podra abordarse de forma prospectiva
en cohortes amplias de pacientes, es el papel de la lesion
hepatica toxica —aislada o recurrente— (31) como predispo-
nente a la hepatitis autoinmune en el medio y largo plazo.

En conclusion, este analisis confirma estudios previos
que indican que la hepatotoxicidad por estatinas aunque no
especialmente frecuente no es excepcional, y describe los
fenotipos més frecuentes de presentacion del DILI asocia-
do al consumo de estos farmacos. La hepatitis autoinmune
es una firma caracteristica de la hepatotoxicidad por estati-
nas. Es, pues, obligada una encuesta rigurosa del consumo
de estos farmacos en pacientes con alteraciones hepéticas
y manifestaciones de autoinmunidad.

REGISTRO ESPANOL DE HEPATOTOXICIDAD

Centros clinicos participantes:

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mala-
ga (centro coordinador): R.J. Andrade, M.I. Lucena, C.
Stephens, M. Garcia-Cortés, M. Robles-Diaz, I. Medina-
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Caliz, A. Fernandez-Castaner, E. Ulzurrun, A.F. Gonzélez,
I. Moreno, J. Ruiz, A. Papineau

Hospital Torrecardenas, Almeria: M.C. Fernandez, G.
Pelaez, M. Casado, M. Gonzalez-Sanchez.

Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla: M.
Romero-Gomez, R. Calle-Sanz, R. Millan-Dominguez,
L. Grande, M. Jover, B. Prado.

Hospital de Mendaro, Guiptizcoa: A. Castiella, E.M.
Zapata.

Hospital Central de Asturias, Oviedo: R. Pérez-Alvarez,
L. Rodrigo-Séez.

Hospital Costa del Sol, Marbella (Malaga): J.M. Nava-
rro, .M. Méndez Sanchez.

Hospital Sant Pau, Barcelona: C. Guarner, G. Soriano,
E.M. Roma.

Hospital Morales Meseguer, Murcia: H. Hallal, E. Gar-
cifa-Oltra, J.C. Titos-Arcos, A. Pérez- Martinez, C. Sanchez
Cobarro, J.M. Egea-Caparro0s.

Hospital de Donosti, San Sebastian: M. Garcia-Ben-
goechea, J. Arenas, M.I. Gomez Osua.

Hospital de Basurto, Bilbao: S. Blanco, P. Martinez-
Qdriozola.

Hospital Alto Deba Mondragdn, Guiptzcoa: P. Otazua.

Hospital Universitario San Cecilio, Granada: J. Salme-
ron, A. Gila.

Hospital Virgen de la Macarena, Sevilla: J.A. Duran,
I. Carmona, A. Melcon de Dios, M. Jiménez, J. Alanis-
Lopez, M. Villar.

Hospital Clinico Valladolid: J.M. Gonzélez, M.L. Ruiz-
Rebollo.

Hospital Carlos Haya, Mélaga: M. Jiménez, R. Gonza-
lez-Grande, R. Manteca.

Hospital La Fe, Valencia: M. Prieto, M. Garcia-Elix,
M. Berenguer.

Hospital de Sagunto, Valencia: J. Primo, J.R. Molés.

Hospital de Laredo, Cantabria: M. Carrascosa.

Hospital 12 de Octubre, Madrid: T. Muhoz-Yague, J.A.
Solis-Herruzo.

Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona:
J. Costa, A. Barriocanal, R. Planas.

Hospital Clinic, Barcelona: M. Bruguera, P. Gines, S. Lens.

Hospital Universitario de Canarias, La Laguna, Teneri-
fe: A. Aldea, M. Hernandez-Guerra.

Hospital de Alcorcon, Alcorcodn, Madrid: C. Fernandez,
M. Fernandez-Gil.

Hospital Reina Soffa, Cordoba: J.L. Montero, M. de
la Mata.

Hospital Miguel Servet, Zaragoza: J. Fuentes-Olmo.

Hospital de Albacete, Albacete: J.M. Moreno.
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