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RESUMEN

Las estatinas son un grupo de medicamentos ampliamente utilizados para reducir el colesterol sérico y prevenir
eventos isquémicos. En los Ultimos afios se ha encontrado una fuerte asociacién entre el uso de estatinas y el
desarrollo de miopatias. Por esta razon, se realizd una revision bibliografica con el objetivo de describir las va-
riantes genéticas en el gen SLCO1B1y el riesgo de desarrollar miopatias como efecto secundario del consumo
de las estatinas, el mecanismo de la variante y la dosis de estatinas segun variante del gen SLCO1B1 para la re-
duccidn del riesgo de miopatias. Se realizé una bldsqueda de articulos cientificos en las bases de datos: PubMed,
Embase, NCBI y Medline. Las estrategias PICOT y PRISMA se utilizaron para la clasificaciéon y andlisis de los
articulos cientificos que cumplieron con los criterios de inclusion. En la presente revisién se incluyeron catorce
articulos donde se describen las variantes rs4149056, rs2306283, rs4149015, rs4363657, como las variantes mas
frecuentes y la necesidad de una reduccién de la dosis estandar en un 50 a 75% debido a una disminucién del
transporte de la estatina al interior del hepatocito para su eliminaciéon y como consecuencia, la acumulacion en
el miocito y la presentacién de miopatias.

Palabras clave: gen SLCO1B1, variantes genéticas, estatinas, miopatias, codificaciones, mecanismos, efi-
ciencia y transporte.
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Systematic review of genetic variants in the SLCO1B1 gene and their association
with statin-induced myopathies

ABSTRACT

Statins are a group of medications widely used to reduce serum cholesterol and prevent ischemic events. In re-
cent years, a strong association has been found between the use of statins and the development of myopathies.
For this reason, a bibliographic review was carried out with the objective of describing the genetic variants in the
SLCO1B1 gene and the risk of developing myopathies as a side effect of statin consumption, the mechanism of
the variant and the dose of statins according to the gene variant. SLCO1B1 for reducing the risk of myopathies. A
search for scientific articles was carried out in the databases: PubMed, Embase, NCBI and Medline. The PICOT
and PRISMA strategies were used for the classification and analysis of scientific articles that met the inclusion
criteria. In the present review, fourteen articles were included describing the variants rs4149056, rs2306283,
rs4149015, rs4363657, as the most frequent variants and the need for a reduction of the standard dose by 50 to
75% due to a decrease in the transport of the statin inside the hepatocyte for its elimination and, as a consequen-
ce, accumulation in the myocyte and the presentation of myopathies.

Keywords: SLCO1B1 gene, genetic variants, statins, myopathies, encodings, mechanisms, efficiency,
and transport.
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INTRODUCCION

Las estatinas son un grupo de medicamentos
empleados en la reduccién del colesterol sérico, son
altamente efectivas y permiten disminuir el riesgo de
aterosclerosis y eventos isquémicos. Estos compues-
tos son inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-3-me-
tilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reducta-
sa), enzima que participa en la sintesis del colesterol
enddgeno y al bloquearla, se disminuyen los niveles
de colesterol séricol. La 3-hidroxi-3-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) es el sustrato de la HMG-
CoA reductasa, las estatinas actian como inhibidores
competitivos de la HMG-CoA reductasa al compartir
una estructura molecular similar a la HMG-CoA. El
gen SLCO1BY, codifica para la proteina polipéptido de
aniones organicos 1B1 (OATP1B1), esta es la proteina
encargada del transporte de las estatinas al higado
para su metabolismo y eliminacién?. Por lo tanto, un
transporte ineficiente puede resultar en toxicidad,
generando el desarrollo de patologias por la acu-
mulacién de estatinas en el cuerpo, en este caso en
particular, en el miocito. Se han descrito variantes ge-
néticas en el gen SLCO1B1 que disminuyen la capa-
cidad de transporte de estatinas al hepatocito a tra-
vés de la OATP1B, estas variantes generan que estos
medicamentos pueden ocasionar efectos adversos a
largo plazo, como la mialgia, debilidad muscular o en
los casos mas graves, rabdomidlisis?3. En la presen-
te investigacion se realizd una revision bibliografica,
gue tiene como objetivo describir las variantes gené-
ticas del gen SLCO1B1 mas relevantes asociadas a
miopatias inducidas por el consumo de estatinas, su
mecanismo asociado y la dosis de estatinas segun
variable del gen SLCO1B1 para la reduccion del riesgo
de miopatias

METODOLOGIA

La busqueda de articulos cientificos se hizo a
través de bases de datos electrénicas: PubMed, Em-
base, Scholar google, Medline,NCBI , Scopus, and
Cochrane Library desde el periddo de accion. Se
utilizaron los siguientes términos clave por separado
o combinados en idioma inglés: “SLCO1B1 genetic

mon nmon

variants’, “statin-induced myopathies’, “pharmacoge-

non nou

netics of statins’, “pharmacokinetics of statins’, “sta-
tin-induced myopathies’, “statins metabolism’, “statin
use adverse effects’) “Dosage correlation to statin-in-
duced myopathies" y “clinical trials of SLCO1B1 geno-
type-guided statin therapy” Se incluyeron estudios
publicados a partir del afio 2,000 y que cumplieron

con los siguientes criterios de inclusion: Estudios de

casos y controles, estudios de cohortes y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) con pacientes que pre-
sentaron variantes genéticas del gen SLCO1B1 que
dieron lugar a miopatias por el consumo de estatinas.
Los estudios incluidos proporcionaron datos sobre la
frecuencia de las variantes de SLCO1B1 en pacientes
con miopatias inducidas por estatinas. Se tomaron en
cuenta publicaciones que describieron los mecanis-
mos de accién de las variantes del gen y el metabo-
lismo de las estatinas, el tratamiento recomendado y
estudios de métodos in vitro. Se utilizaron como guias
las estrategias PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y PICOT
para el andlisis de los articulos #

DISCUSION

Las estatinas son los medicamentos mas utilizados
para reduccién del colesterol sérico y los pacientes
que consumen estatinas y cuentan con ciertas va-
riantes genéticas en el gen SLCO1B1 son mas pro-
pensos al desarrollo de miopatias inducidas por es-
tatinas 5%, Tras la revision bibliografica, se confirman
cinco variantes genéticas gen SLCO1B1 asociadas
como factores de riesgo para desarrollar miopatias,
se describen en la tabla 17

Segun Kitzmiller® en su publicacién realizada en
2017, las variantes mas relevantes son rs4149056,
rs2306283, rs4149015, siendo frecuentemente aso-
ciadas con una disminucion en la funcién transpor-
tadora de la proteina OATP1B1. La variante rs4149056
es un polimorfismo o variante de un solo nucleétido
(SNP) en el gen SLCO1B1, Robledo y colaboradores?
mencionan que esta variante produce una sustitucion
de una timina por una citosina en la posicién 521 del
ADN codificante (c¢.521T>C) y tiene como consecuen-
cia la sustitucién del aminoacido valina por una ala-
nina en la proteina OATP1B1 (p. Val174Ala), afectando
en el transporte de estatinas al higado, aumentando
su acumulacién en sangre y tejido muscular (tabla 1
y 2). En particular, esta variante estd asociada con un
mayor riesgo de miopatia cuando se utiliza simvasta-
tina y rosuvastatina (tabla 3) siendo el tipo de estati-
nas mas utilizadas®.

En cuanto a la variante rs2306283, genera una susti-
tucion del aminodcido glutamina por el aminodcido
histidina en la proteina transportadora debido a esta
variacién en el ADN ¢.388A>G, provocando un au-
mento de la concentraciéon de estatinas en sangre®.
Danik y colaboradores™® describe la consecuencia
de la variante rs2306283, como una alteracion en el
transporte y el metabolismo de las estatinas como
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Tabla 1. Variantes genéticas del gen SLCO1B1 asociadas a miopatias inducidas por el consumo de estatinas reportada

Variante Relacion con el gen SLCO1B1

rs4149056 . . .
Las comparaciones de estas variantes se asocian con un

aumen.to c.!e 4,.5,veces en el riesgo de n.nlopatla por.estatlnas y Kitzmiller, et al,, 2017.
una disminucién del 50% en la captacidn de estatinas por el
transportador OATP1B1.

rs2306283

rs4149015

La variante rs4363657 se asocid con un mayor riesgo de

miopatia en pacientes tratados con simvastatina. Esta variante Parish. et al.. 2008

reduce la captacion hepatica de estatinas, lo que aumenta su ! ! '
concentracion plasmatica y su toxicidad muscular.

rs4363657

Se encontrd que el alelo C y G de la variante rs4149056 se
asocié con un mayor riesgo de dafo hepatico y riesgo de Turongkaravee, et al.,2021;
miopatias, especialmente en dosis altas de simvastatina. Brunham, et al., 2012;

También el alelo C de la variante se asocié con un mayor riesgo | Alghalyini, et al., 2018. Tiirkmen,
de amenorrea en conjunto a miopatias, especialmente en et al.,,2022.
mujeres jévenes y con tratamientos mas intensos.

rs4149056

El alelo A de la variante rs2306283 se asocié con un menor
rs2306283 riesgo a las miopatias inducidas por estatinas con dosis Turongkaravee, et al.,2021
adecuadas.

La tabla 1 presenta las variantes genéticas del gen SLCO1B1 asociadas a miopatias. Para este andlisis se describieron rs4149056,

rs2306283, rs4149015, rs4363657 y el alelo relacionado con cada una de ellas segun diferentes articulos analizados.

Tabla 2. Variantes genéticas mas frecuentes del gen SLCO1B1 asociadas a miopatias y su mecanismo.

Variante % de Mecanismo de la variante

variante

Variante asociada con una reduccion en la funcion del

transportador OATP1B1. La variante rs4149056 produce Kitzmiller, et al., 2017;
rs4149056 2.36 una sustitucién del aminoacido de valina por el aminoacido Robledo, et al., 2019;
alanina en la posicion 174 de la proteina OATP1B1 Brunham, et al., 2012.

ocasionando problemas musculares.

La variante rs2306283 produce una sustitucion del
aminoacido glutamina por el aminoacido histidina en la Kitzmiller. et al. 2017:
rs2306283 1.44 posicion 130 de la proteina OATP1B1. Se asocia con una . ! Y !

. - e Turkmen, et al.,2022;
reduccion de la concentracién plasmatica de algunos
farmacos y el aumento de hipercolesterolemia.

La variante rs4363657 en el gen SLCO1B1 se asocia con una

reduccion de la captacion hepdatica de estatinas mediada por
Turongkaravee, et al,,

rs4363657 107 la prgtema OATP1B1, porque esta disminuye I_a,expresmn o”Ia 2021; Parish, et al,
actividad de este transportador, lo que reduciria la captacion 2008
hepética de estatinas y aumentaria su concentracién en la '
sangre.
La variante rs35599367 es de baja frecuencia, poco Parish, et al, 2008.

rs35599367 0,02 . . .
estudiada y sin mecanismo claro.

La tabla 2 presenta la frecuencia de las variantes del gen SLCO1B1, relacién entre las variantes y la consecuencia sobre la proteina trans-

portadora OATP1B1.
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Tabla 3. Andlisis de dosis recomendadas de estatinas para pacientes con variantes genéticas asociadas al gen SLCO1B1.

Farmaco Dosis terapéutica Variante Dosis maxima Porcentaje
estandar genética por variante de
mg/dia disminucién
%
Castillo, et al,, 2015;
Rosuvastatina 5-40 mg rs4149056 <20 50 % Franco, D. et al,,
2013
Simvastatina 10-80 mg rs4149056 5-40 50 %
: rs4363657/ .
Atorvastatina 10-80 mg 12306283 <20 75 %
. rs4363657/ o p
Pravastatina 20-80 mg 12306283 20-40 50 % Ramirez, et al.,, 2013.
. rs4363657/ o Franco, D. et al,,
Lovastatina 20-80 mg 12306283 20-40 50 % 2013,
. Franco, D. et al,,
Fluvastatina 20-80 mg rs2306283 <40 50% 2013

La tabla 3 presenta la relacién dosis-estatina segun la variante del gen SLCO1B1 y el tipo de estatina, mostrando las dosis maximas

terapéuticas por dia que se recomiendan para los pacientes con variantes genéticas del gen SLCO1B1 que afectan la captacién de las

estatinas.

pravastatina, fluvastatina y atorvastatina, generando
una menor captacién de estatinas en las células he-
paticas.

La variante rs4363657 ostenta una relevancia desta-
cada similar a la de rs4149056, ya que se encuentra en
porcentajes similares, en algunos casos estas varian-
tes se presentan en conjunto y las hace relevantesi.
Seguln Xiang y colaboradores? se ha demostrado
que rs4363657 estd en casi completo desequilibrio
de ligamiento con rs4149056 e implica el mismo me-
canismo de accién para afectar la captacién hepéatica
y el desarrollo de miopatias (ver tabla 2).

El mecanismo asociado entre la variante rs4363657
y las miopatias inducidas por estatinas no se tiene
claro hasta el momento, sin embargo, esta variante
estd en desequilibrio de ligamiento casi completo con
la variante rs4149056, lo que significa que ambas va-
riantes suelen heredarse juntas. Por lo que en ocasio-
nes la presencia de la variante rs4363657 se asocia
con un mayor riesgo de miopatia por simvastatina, al
igual que la variante rs414905614,

Segun PharmGKB9, la atorvastatina es la estatina
con mayor porcentaje de consumo y buena asocia-
ciéon a la reduccion de las concentraciones plasmati-
cas de colesterol, por lo que es el medicamento més
utilizado. Estudios mencionan que la atorvastatina es
un agente hipolipidémico mas eficiente que la lovas-

tatina, sin embargo, se encuentra mas frecuentemen-
te asociada a miopatias en pacientes con variantes
genéticas como rs4363657 y rs2306283 cuando se
prescriben dosis altas15,16,17.

La tabla 3 muestra las dosis maximas recomendadas
por dia de seis estatinas diferentes para pacientes
con variantes genéticas del gen SLCO1B1 que afec-
tan la captacién hepéatica de estos fdrmacos. La dosis
terapéutica varia significativamente en funcién del
fdrmaco empleado, oscilando desde 5 mg/dia para
la rosuvastatina hasta 80 mg/dia para la simvastatina
y otras estatinas similares. Ademas, la dosis maxima
recomendada por variante genética también varia
dependiendo de la estatina.

Entre las diferentes estatinas investigadas, se obser-
van distintas tasas de consumo reportadas por Phar-
mGKB, siendo la atorvastatina la méas frecuentemente
consumida con un 71%, seguida por la rosuvastatina
con un 53%, la simvastatina con un 50%, la pravasta-
tina con un 44%, la fluvastatina con un 18%y la lovas-
tatina con un 5% °.

El cambio de dosis de estatinas segun el genotipo SL-
CO1B1 es una opcién que puede considerarse en al-
gunos casos, pero no es una recomendacién genera-
lizada para todos los pacientes. La variacion genética
del SLCO1B1 afecta la captacion hepética de las esta-
tinas y puede modificar su eficacia y su seguridad. Sin
embargo, hay otros factores que también influyen en
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la respuesta a estos fadrmacos, como la edad, el peso,
la funcién renal, el hipotiroidismo, el consumo de al-
cohol y el uso concomitante de otros medicamentos
que interaccionan con las estatinas2. El cambio de
dosis de estatinas segun el genotipo SLCO1B1 es una
opcién que puede ser Util en algunos pacientes que
presentan un riesgo elevado de miopatia inducida
por estatinas o que no alcanzan los objetivos tera-
péuticos con las dosis habituales. Sin embargo, esta
opcidn no debe aplicarse de forma indiscriminada a
todos los pacientes ni sustituir a la evaluacion clinica
y analitica periddica que se requiere para el segui-
miento y ajuste del tratamiento con estatinas™.

Este hallazgo es relevante en comparacién con la
investigacion de Franco, D, y colaboradores16 que
identifican a la atorvastatina como el farmaco con la
mayor asociacion a miopatias por ser la estatina, pro-
bablemente por ser la estatina méas frecuentemente
prescrita. Al analizar la tabla 3, se pueden apreciar los
cambios en las dosis, se observa una reduccion del
75% en la dosis de este medicamento o bien, se reco-
mienda el cambio a otra estatina. Esto podria sugerir
una posible disminucién en la eficacia del medica-
mento al reducir la dosis, o bien, un riesgo potencial
debido a su amplio uso'™®,

Ferreira A, & Francisco J20 evaluaron la incidencia y
los factores de riesgo de las miopatias asociadas al
uso de estatinas en una cohorte de 7924 pacientes
tratados con diferentes dosis de atorvastatina, fluvas-
tatina, pravastatina o simvastatina durante un periodo
de 5 afos. Los resultados mostraron que la atorvasta-
tina fue la estatina més frecuentemente implicada en
las miopatias, con una tasa de incidencia de 3,3 casos
por 10.000 pacientes-ano?21.

Cuando se presentan las variantes rs4149056,
rs4363657 y rs2306283 se sugiere la administracién
de dosis menores en el caso de los farmacos: ro-
suvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina y
fluvastatina, se reduce la dosis hasta en un 50 % de la
dosis estdndar para evitar las miopatias'®?2 Con res-
pecto a la atorvastatina se recomienda una reduccion
del 75% de la dosis estandar, esto con el fin de que
los medicamentos no interfieran con la HMG-CoA re-
ductasa provocando miositis y rabdomidlisis™.

La disminucién de la dosis podria interferir en la efi-
cacia de los pacientes que consumen la estatina, en
la reduccién del colesterol LDL, lo que a su vez au-
menta el riesgo de eventos cardiovasculares y aun-
que no se encuentran estudios especificos con las
dosis correctas o adaptadas para cada variante, se
tienen las sugerencias médicas para mitigar los efec-

tos secundarios de las estatinas. Se han propuesto
estrategias como la administracion de la estatina en
diferentes momentos del dia, la utilizacion de dosis
mas bajas de la estatina, la ingestiéon de la estatina
con alimentos o el cambio a una estatina diferente®,

El impacto farmacogenético de las estatinas y las
variantes del gen SLCO1B1 es importante, no solo
por el consumo de las estatinas sino también por las
interferencias con otros farmacos, lo que se traduce
en un mayor riesgo de efectos secundarios a nivel
muscular, sobre todo los medicamentos que siguen la
misma ruta metabdlica, conocida como la via del ci-
tocromo P450. Por ejemplo, la rifampicina tiene efec-
tos adversos con la fluvastatina afectando la eficacia
y aumentando los niveles de la estatina en el cuerpo.
También hay investigaciones como la de Moreno5
que menciona la relacién de estatinas con algunos
alimentos como el zumo de pomelo, el cual puede
afectar la biodisponibilidad y la eficacia de algunos
medicamentos que son metabolizados por la isoen-
zima CYP3A4 del citocromo P450. Esta isoenzima es
responsable de la biotransformacién de una gran va-
riedad de fadrmacos, entre los que se encuentran algu-
nos hipolipemiantes, antihipertensivos, antirretrovira-
les, anticonvulsivantes e inmunosupresores. El zumo
de pomelo puede interactuar con algunas estatinas
a través del gen SLCO1B1, lo que puede aumentar el
riesgo de experimentar efectos secundarios relacio-
nados con las estatinas. El gen codifica para la pro-
teina OATP1B1, que estd involucrada en el transpor-
te de estatinas desde el torrente sanguineo hacia el
higado, donde se metabolizan y se eliminan donde
las variantes genéticas en SLCO1B1 pueden influir en
cémo el cuerpo procesa las estatinas y reaccionan
con la combinacién?,

CONCLUSIONES

De un anélisis en catorce articulos se encontra-
ron cuatro variantes genéticas relevantes, asociadas
a miopatias inducidas por el consumo de estatinas en
el gen SLCO1B1 siendo estas las variantes: rs4149056,
rs2306283, rs4149015 y rs35599367.

Las variantes genéticas rs4149056, rs2306283
y rs4149015 reducen el transporte de estatinas de la
sangre al hepatocito a través de la proteina transpor-
tadora OATP1B1. En cuanto a la variante rs35599367,
aln no se conoce su mecanismo implicado en las
miopatias inducidas por estatinas.

La dosis de rosuvastatina, simvastatina, pra-
vastatina, lovastatina y fluvastatina, se debe reducir
a la mitad la dosis estadndar, en presencia de la va-



REVISTA DE LA OFIL - ILAPHAR 2025, 35;2 / REVISION / 171

riante rs4149056. Ante la presencia de las variantes
rs4363657/rs2306283, la atorvastatina se recomien-
da reducirla a un cuarto de la dosis estandar.
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