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RESUMEN

Las estatinas, usadas en el tratamiento de la prevencion primaria y secundaria de las
enfermedades cardiovasculares, se han relacionado con la aparicién de diversas reacciones
adversas de distinta naturalezay gravedad, tanto a nivel sistémico como dermatoldgico.
Se ha publicado de forma aislada algun trabajo de revision sobre reacciones cutdneas por
estatinas, pero no hemos encontrado en la literatura ningun estudio epidemioldgico sobre este
tema.

Hemos llevado a cabo una puesta al dia del tema, asi como un estudio epidemiolégico
observacional prospectivo en el que hemos estudiado las posibles reacciones cutaneas
adversas inducidas por estatinas en los pacientes atendidos como nuevos en una de las
consultas externas de Dermatologia, entre el 1 de octubre de 2016 al 17 de abril de 2018,

todos ellos procedentes del area oeste de Valladolid

Se obtuvieron datos de 15 pacientes diagnosticados, mediante algoritmo de Naranjo, de algun
tipo de toxicodermia asociada al uso de estatinas. La prevalencia de toxicodermias por
estatinas en nuestro medio ha sido del 0.6% de los pacientes atendidos como nuevos en
una consulta de dermatologia. La edad media de los pacientes es elevada y se afectaron mas
las mujeres. Encontramos que las dermatosis mas prevalentes fueron la fotosensibilidad y
el liquen plano, seguido de la dermatitis granulomatosa intersticial, reaccién psoriasiforme,
eritema multiforme y lesion postinflamatoria. Las estatinas relacionadas con el desarrollo de
las dermatosis fueron la atorvastatina (7 pacientes), junto con la simvastatina (5 pacientes),

rosuvastatina (2 pacientes) y pravastatina (1 paciente).

Dado el amplio uso de las estatinas, los médicos deberian conocer las posibles reacciones
cutaneas, asociadas al uso de este tipo de medicamentos. Como conclusion de esta revision
hemos elaborado una tabla con las diferentes toxicodermias inducidas por estatinas

publicadas hasta la fecha.
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1. INTRODUCCION

Las estatinas, o inhibidores de la 3-hidroximetil-3-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA), son uno de los farmacos mas prescritos a nivel mundial. Estos farmacos han
demostrado beneficios clinicos en la hipercolesterolemia y en la prevencion primaria y
secundaria de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares(1-3). Las estatinas en general
tienen un buen perfil de seguridad. No obstante, se han documentado efectos adversos graves
a nivel sistémico como miopatias, diabetes mellitus, hepatotoxicidad, reacciones autoinmunes
y fascitis eosinofilica. Algunos autores defienden que las estatinas poseen actividad
antiinflamatorias e inmunomoduladoras(4) por un mecanismo aun desconocido, e incluso

podrian ser Utiles para el tratamiento de algunas enfermedades dermatolégicas(5).

Unicamente hemos encontrado tres trabajos de revision sobre reacciones cutaneas por
estatinas (5—7). Lamayoria de las publicaciones se refieren a casos aislados de toxicodermias
inducidas por estatinas. Dada la alta prevalencia del uso de dichos farmacos, es posible que
dichos efectos sean a menudo infradiagnosticados. Por este motivo hemos decidido realizar
una revision del tema y estudiar una serie de casos observados en nuestro area sanitaria.

Dentro de las reacciones dermatoldgicas se incluyen diferentes tipos de toxicodermias:
reacciones liquenoides, fotosensibilidad, eritema multiforme, lupus, psoriasis, dermatitis
granulomatosa intersticial (IGD), pigmentacion cutanea, urticaria, urticaria vasculitica,
eczema, ictiosis, dermatitis crénica actinica, queilitis, Ulcera cutaneas, dermatitis ocupacional
de contacto, pitriasis liquenoide crénica, dermatosis purpuricas pigmentarias, dermatomiositis,
polimiositis, dermatosis ampollosa IgA lineal, liquen plano penfigoide, pustulosis exantematica
generalizada, fascitis eosinofilica, sindrome de hipersensibilidad, sihdrome DRESS, necrdlisis

epidérmica toxica, pénfigo eritematoso, porfiria cutanea tarda, puUrpura trombotica
trombocitopénica, vasculitis (5,8—37).

1.1 REACCIONES LIQUENOIDES

Las reacciones liquenoides son dermopatias inflamatorias, generalmente inducidas por
farmacos, con caracteristicas similares a las del liquen plano correspondientes
morfolégicamente a papulas eritematosas o violaceas, a menudo agrupadas o confluentes,
de distribucién simétrica en tronco y extremidades(38,39). EI mecanismo de aparicion de las
reacciones liquenoides inducidas por farmacos es desconocido, aunque dados los hallazgos

en el estudio microscoépico la inmunidad celular mediada por linfocitos T CD4 y CD8 parece



jugar un papel importante(40). Asi pues, dichos linfocitos infiltran la union dermoepidérmica y
la epidermis configurando un patron de dermatitis de interfase liquenoide (41).

Los principales farmacos relacionados con este tipo de reacciones son los IECAS(42,43),
tiazidas(44), furosemida(45), antipalidicos(46) y betabloqueantes(47). Se ha documentado

el desarrollo de reacciones liguenoides tras el uso de pravastatina(8), fluvastatina,
lovastatina(48), simvastatina(49,50).

1.2 FOTOSENSIBILIDAD

La fotosensiblidad corresponde a una reaccién anormal de la piel a la radiacion ultravioleta
(UVR) y a la luz visible(51). Una sustancia exdgena puede producir fotosensibilidad por
mecanismos de fototoxicidad o fotoalergia(52), muy distintos entre si pero en ocasiones

dificiles de diferenciar.

La fototoxicidad aparece en todos los individuos expuestos a alta dosis del farmaco o de
radiacion, por lo que no requieren sensibilizacién previa(53). Desde el punto de vista
microscopico, se caracteriza por la necrosis de los queratinocitos de la epidermis con
infiltracion de linfocitos y neutrofilos en dermis(54).Por el contrario, la fotoalergia es una
respuesta de hipersensibilidad tipo IV, es decir, mediada por células T(55). Al tratarse de un
mecanismo inmunomediado requiere sensibilizacidon previa y una minima exposicion al agente
fotosensibilizante(53). Su aparicion es tardia y puede extenderse a zonas no
fotoexpuestas(52). EI estudio anatomopatolégico revelara espongiosis, vesiculacion,

exocitosis de linfocitos en la epidermis e infiltrados inflamatorios perivasculares(54).

Dentro de los farmacos desencadenantes de las reacciones fotosensibilizantes se encuentran
también las estatinas. La atorvastatina produce reacciones de fototoxicidad debido a la
oxidacién de su anillo pirrol y de la ciclizacion de un derivado fenantreno(56,57). La
rosuvastatina produce fototoxicidad por un producto derivado del dihidrofenantreno(58). La
fluvastatina da lugar a un fotoproducto policiclico con una estructura similar al
banzocarbazol(59). La simvastatina se ha relacionado con la aparicion de dermatitis crénica
actinica(9). Los fenofibratos también se han relacionado con reacciones de
fotosensibilidad(60).

1.3ERITEMA MULTIFORME

El eritema multiforme es una enfermedad aguda autolimitada de la piel y de las membranas
mucocutdneas caracterizada por méaculas y papulas eritemato-edematosas de distribucion

simétrica y acral. En el examen anatomopatolégico se observan infiltrados perivasculares de
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células mononucleares y edema en la dermis papilar, asociados con dermatitis de interfase,
dafio vacuolar y apoptosis de queratinocitos basales, dando lugar a areas de necrosis
epidérmica(10,61).

Los desencadenantes mas comunes incluyen el consumo de farmacos, la infeccion por virus
herpes simple y la exposicion a la luz solar. El eritema multiforme relacionado con farmacos
afecta tipicamente a la mucosa oral y puede relacionarse con antibioticos (sulfonamidas,
penicilinas, cefalorosporinas, quinolonas), antoconwvulsivantes (barbitdricos, hidantoinas) vy
analgésicos. El EM fotodistribuido se ha relacionado ademas con ofloxacino y tocilizumab (62—
64). Se han descrito casos de eritema multiforme asociado al empleo de algunas

estatinas como la simvastatina, pravastatinay rosuvastatina(10,63,65).

1.4LUPUS

El lupus eritematoso inducido por farmacos (LEIF) es una entidad que se caracteriza por el
desarrollo de anticuerpos y caracteristicas clinicas tipicas de lupus eritematoso sistémico
(LES), lupus cutaneo subagudo (LCSA) y/o lupus cutaneo cronico tras la exposicion a
diferentes farmacos de manera continuada y que, por norma general, desaparecen tras la
retirada de la sustancia causante(16).

En el LEIF podemos encontrar de manera caracteristica anticuerpos anti-histona relacionados
principalmente con la procainamida, hidralacina, penicilamina, clorpromacina, quinidina y los
agentes anti-TNF(66). Otros anticuerpos presentes son los anticuerpos anti-dsDNA (en
relacion con la procainamida, hidralacina e isoniacida) y los ANCA, relacionados con la

vasculitis necrotizante.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la forma mas frecuente de aparicion dellupus inducido
por farmacos. Las manifestaciones clinicas del lupus sistémico inducido por farmacos son
practicamente indistinguibles del LES idiopatico, aunque no suele haber afectacion del
sistema nervioso central, hematol6gica ni renal(67). Se estima que un 15% de los casos totales
de LES son inducidos por farmacos. Desde el punto de vista dermatoldgico, las lesiones en
la piel producidas por el LES inducido por farmacos son menos frecuentes que en el LES
clasico(16). La fotosensibilidad, vasculitis acral, livedo reticularis y la alopecia son las
manifestaciones dermatol6gicas méas prevalentes(68).

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) inducido por farmacos puede manifestarse también en
forma de lupus cutdneo subagudo (LCSA) o lupus cutaneo crénico o discoide (LCC o

LED). El LCSA se caracteriza por la presencia de fotosensibilidad, lesiones anulares y/o



psoriasiformes, alteraciones sistémicas variables y positividad en el 70-90% de los pacientes
a anticuerpos anti-Ro/SSA(69,70). EI LCC suele presentarse en forma de lesiones discoides
y aparece con menos frecuencia. Ambas entidades aparecen en regiones fotoexpuestas y
comparten caracteristicas a nivel microscépico que incluyen la hiperqueratosis, atrofia
epidérmica, dermatitis vacuolar de interfase, infiltrados superficiales perivasculares vy
perifoliculares de monocitos, engrosamiento de la membrana basal e incontinencia
pigmentaria. El mecanismo a través del cual aparecen estas manifestaciones es aun
desconocido, aunque parece ser que juegan un papel importante la apoptosis inducida por la
radiacién UV y los estimulos proinflamatorios inducidos por el déficitde la eliminacion de estas
células(16,71). Se han reconocido como factores de riesgo para desarrollar LEIF el fenotipo
acetilador lento, HLA-DR4, HLA-DR2, HLA-DRS3 y el déficit del factor C4 del complemento(72).
La procainamida, la hidralazina y la penicilamina son los que farmacos que con mayor
frecuencia se relacionan con LEIF. La lovastatina, simvastatina(13,73), pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina(13), rosuvastatina(16) y cerivastatina(7) se han relacionado
de manera significativa con la aparicion de lupus farmacdgeno en forma principalmente
de LES y en menor medida de lupus cutaneo subagudo, siendo la simvastatina y la

pravastatina las principales inductoras de lupus cutaneo subagudo (7).

1.5 PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad dermatoldgica inflamatoria inmunomediada que presenta una
gran prevalencia. Su aparicion presenta una distribucion bimodal. EI primer pico de aparicion
corresponde al intervalo de edades comprendido entre los 15 y los 20, mientras que el
segundo, suele manifestarse entre los 55 y los 60 afios. Debido a sus propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras, las estatinas han demostrado ser agentes Utiles en la
inhibicién de los mecanismos inmunoldgicos activados en la psoriasis(74). Por el contrario,
se han documentado casos de psoriasis relacionados con la atorvastatina(12) y la
pravastatina(75,76). Aun asi, la asociacion estadistica entre las estatinas y la aparicion

de psoriasis no hademostrado ser significativa(77-79).

1.6 DERMATITIS GRANULOMATOSA INTERSTICIAL

La dermatitis granulomatosa intersticial se trata de un patrén histopatolégico definido que se
manifiesta en asociacion a diversas enfermedades sistémicas, principalmente reumatologicas,
neoplasicas o como reaccién adversa a medicamentos. Su etiopatogenia es desconocida. La

histologia muestra infiltrado un intersticial granulomatoso intersticial rodeando a focos de
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coladgeno degenerado en la dermis reticular(80—83).Las manifestaciones clinicas incluyen
lineales subcutdneas (signo de la cuerda) eritematosas-violaceas o placas con morfologia
anular o policiclica, localizadas de manera simétrica a los laterales de la superficie del tronco,
ingles, nalgas y parte proximal de los muslos(5,81). La variabilidad en la expresién clinica
dificulta el diagndstico y requiere para el mismo la biopsia de la lesion. El diagnéstico

diferencial incluye el granuloma anular, necrobiosis lipoidica y la micosis fungoide (84,85).

Dentro de los farmacos inicialmente relacionados con la dermatitis granulomatosa intersticial
se incluyen los calcio bloqueantes, agentes hipolipemitantes y los [IECAS(86). La lista de
agentes causantes ha ido aumentando a lo largo de los afios incluyendo también
antihistaminicos, diuréticos, antidepresivos, alopurinol, talidomida, agentes anti-TNFa,
febuxostato, gabapentina, ganciclovir, extracto de hierbas chinas, sorafenib, adalimumab,
anakinra, darifenacina y la soja(87). Por otro lado, la atorvastatina, lovastatina y
pravastatina son de las pocas estatinas documentadas como causantes de esta
entidad(11).

1.8 PIGMENTACION CUTANEA

La pigmentacion cutanea inducida por farmacos constituye un 10-20% de las
hiperpigmentaciones adquiridas(88). Puede ser inducida por gran variedad de farmacos tales
como los AINES, fenitoina, antipalidicos, amiodarona, antipsicoéticos, citotoxicos, tetraciclinas
y metales pesados. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa han demostrado tener un papel
en la pigmentacion cutanea. Algunos estudios indican que las estatinas podrian tener efectos
beneficiosos en el tratamiento del vitligo para revertir la despigmentacion cutanea (89—-91). Sin
embargo, otras publicaciones relacionan el uso de estatinas con el aumento de la sintesis de
la tirosin quinasa en el melanoma(92,93).

1.90TRAS REACCIONES CUTANEAS INDUCIDAS POR ESTATINAS

De forma mas aislada se han publicado otro tipo de reacciones cutaneas inducidas por
estatinas como la urticaria, urticaria vasculitica, ictiosis, dermatitis cronica actinica, queilitis,
Ulcera cutaneas, dermatitis ocupacional de contacto, pitriasis liquenoide crénica, dermatosis
purplricas pigmentarias, dermatomiositis, polimiositis, dermatosis ampollosa IgA lineal, liquen
plano penfigoide, pustulosis exantematica generalizada, fascitis eosinofiica, sindrome de
hipersensibilidad, sindrome DRESS, necrdlisis epidérmica toxica, pénfigo eritematoso, porfiria
cutanea tarda, purpura trombdética trombocitopénica, vasculitis(9,14-37).



2. OBJETIVOS
1. Revision y puesta al dia de las reacciones cutaneas adversas asociadas al uso de estatinas

2. Estudio epidemioldgico prospectivo sobre las toxicodermias inducidas por estatinas en el
area de salud oeste de Valladolid.

3. ldentificar los patrones clinicos mas frecuentes de dichas reacciones.

4. Relacionar posibles factores de riesgo con la susceptibilidad de presentar dichas reacciones

adversas.
3. MATERIAL Y METODOS

AMBITO DE REALIZACION

El estudio lo realizamos observando los pacientes atendidos en una de las consultas externas
de Dermatologia, de 1 de octubre de 2016 al 17 de abril de 2018, en la que se asiste a
pacientes tanto en el Hospital Universitario Rio Hortega como en el Centro de Especialidades
Arturo Eyries, todos ellos procedentes del area oeste de Valladolid, remitidos desde las
consultas de Atencion Primaria segun los criterios de derivacion que sus Médicos de Familia

hayan considerado. La poblacidén estimada de éste area es de unos 257.940 habitantes vy
abarca poblacién de medio urbano y rural.

Los criterios de inclusién del estudio fueron:

- Acudir a una primera consulta de Dermatologia.

- Pertenecer al Area Oeste de Salud Valladolid.

- Valoracion por parte del Dermatdlogo correspondiente y diagnéstico de toxicodermia por
estatinas.

Como criterios de exclusion del estudio se tomaron:
- Acudir por segunda vez o a revision previa de un problema dermatolégico.

VARIABLES DE ESTUDIO

Mediante la historia clinica y una entrevista recogimos de forma protocolizada cerrada una
serie de variables. La entrevista era directa al paciente y en caso de deterioro cognitivo con la

ayuda del cuidador del paciente. Las variables recogidas fueron epidemiologicas,
dermatolégicas y antecedentes conocidos de algun tipo de alergias medicamentosas.

Variables epidemioldgicas




- El sexo.
- La edad en afios.

Variables Dermatolégicas

- Diagnéstico realizado por el dermatélogo.
- Patron dermatolégico de la toxicodermia.
4. RESULTADOS

El nimero total de pacientes que acudié a una primera consulta de Dermatologia entre el 1
de octubre de 2016 y el 17 de abril de 2018 ascendié a 2483. En esa franja temporal se
diagnosticaron, mediante algoritmo de Naranjo, 15 casos de toxicodermias asociadas al uso
de estatinas (1 paciente obtuvo una puntuacion de 9 (Reaccién alérgica medicamentosa -RAM
definitiva), 6 una puntuacion entre 5y 8 (RAM probable) y 8 puntuaciones entre 1y 4 (posible
RAM). Portanto, las reacciones cutaneas por estatinas representaron un 0.6% de las primeras
consultas.

Los pacientes de este estudio tenian edades comprendidas entre los 48y los 70 afios, siendo
la media de edad de 60.3 afios. La frecuencia absoluta de la distribucion por sexos en nuestro
estudio fue de 10 mujeres y 5 hombres, lo que se traduce en una frecuencia relativa del 66.7%
en mujeres y del 33.3% en hombres.

SEXO ESTATINA
W Atorvastatina W Simvastatina
B Hombres M Mujeres
M Rosuvastatina Pravastatina

Del total de 15 pacientes, la estatina mas usada fue la atorvastatina con 7 pacientes, seguida
de la simvastatina (5 pacientes), rosuvastatina (2 pacientes) y pravastatina (1 paciente). El
periodo de latencia de toxicodermia presentd una distribucidén variable, oscilando entre 2

meses Yy 8 afos.



Las dermatosis asociadas al uso de estatinas en los pacientes de nuestro estudio fueron
las siguientes: eritema multiforme: 1 paciente; dermatitis granumolatosa intersticial (IGD): 3
pacientes; liquen plano: 4 pacientes; reaccidon psoriasiforme: 2 pacientes; fotosensiblidad: 4

pacientes; lesién postinflamatoria: 1 paciente.

El diagrama de barras a continuacion muestra la frecuencia relativa de las diferentes

dermatosis (Gréfico 1):
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Grafico 1. Dermatosis asociadas al uso de estatinas.

Dentro de los 15 casos, encontramos antecedente de alergia de contacto en 4 pacientes y
otros 2 refirieron antecedentes de alergia a medicamentos (grupo PARA, aminoglucésidos,

para-fenilendiamina, mezcla de cainas y AINES).

Otro aspecto importante que tener en consideracion es la polimedicacion, ya que podria
incrementar el riesgo de padecer algun tipo de toxicodermia o dar lugar a interacciones entre
distintos tipos de farmacos. 12 de los 15 pacientes tomaban otra medicacion aparte de las
estatinas, 9 de ellos tomaban 1 6 2 farmacos, y 3 de ellos mas de 2 farmacos. Los farmacos
mas prevalentes fueron la levotiroxina (5), omeprazol (3), enalapril (3), acido acetil salicilico

(3) y paracetamol (2).



5. DISCUSION

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa son farmacos beneficiosos en el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular de riesgo moderado y alto. Pese a tener un buen perfil de
seguridad, las estatinas no carecen de toxicidad y pueden dar lugar a reacciones adversas
graves(94). Los trastornos musculoesqueléticos asociados al uso de estatinas pueden afectar
de manera especial a la poblacién mas mayor, contribuyendo al incremento de la fragilidad,
deterioro fisico general y, en dlitima instancia, a una mayor tasa de mortalidad(95). Las
estatinas también se han relacionado con un aumento de riesgo de linfoma y otros tipos de
cancer en la poblacion(96), aunque dicha asociacion ha sido discutida y necesitan hacerse
mas estudios para poder confirmar dicha hipotesis(97). A nivel sistémico, dichos efectos
podrian producirse por mecanismos dosis-dependiente (dando lugar a la reduccion del
coenzima Q10, un antioxidante y transportador de electrones mitocondrial) 0 por mecanismos

dosis-independiente(98).

La utilizacion de estatinas en ancianos debe ser prudente y no se recomiendan estatinas de
forma sistematica para la prevencién primaria de eventos cardiovasculares en personas
mayores de 75 afos(95,99). No esta discutido el uso de estatinas para la prevencién
secundaria en personas mayores, siempre y cuando no se utilicen a dosis altas y no sean
estatinas de alta potencia (atorvastatina, rosuvastatina)(99), ya que algunos estudios sugieren
gue los niveles bajos de colesterol total se asocian a un aumento de mortalidad en mayores
de 80 afios(100).

Segun el Portal del Medicamento, en Sacyl un 16.18% de los mayores de 75 afios en el afio
2017 estaban recibiendo una estatina en prevencién primaria(101). La prevalencia de
toxicodermias por estatinas en nuestro medio ha sido del 0.6% de los pacientes atendidos
como nuevos en una consulta de dermatologia. No podemos comparar los datos de este

trabajo con otros estudios similares, pero podemos concluir que parecen poco frecuentes.

Muchos de los pacientes tenian antecedentes de algun tipo de alergia y en 12 de los 15 casos
se comprobo polimedicacion por lo que es posible que hayan tenido lugar mecanismos de
interaccion. La predisposicion genética y las interacciones entre farmacos podrian alterar el
metabolismo y actividad de las estatinas dando lugar a la aparicion de reacciones
adversas(76). Dichas interacciones son principalmente farmacocinéticas e involucran el
metabolismo de los farmacos a través de la via CYP450 o transportadores. El riesgo de

interacciones puede aumentar con estatinas lipofilicas como la simvastatina, atorvastatina,



lovastatina, las cuales son metabolizadas por el CYP3A4, sistema a través del cual son
metabolizados también otros farmacos como la amiodarona, verapamilo, diltiazem, fibratos,
digoxina y warfarina. Debido a ello, estas estatinas pueden aumentar la susceptibilidad de
interacciones con los inhibidores/inductores de este CYP. Los farmacos metabolizados por el
CYP450 son muy usados en gente mayor y se estima que la prevalencia de interacciones
farmacolégicas en dicha poblaciéon oscila entre el 0.19 y el 33%(2). Otras interacciones
medicamentosas relacionadas con las estatinas son las asociadas a la terapia concomitante
con los farmacos estabilizadores del estado de animo (antidepresivos, antipsicoticos atipicos
y litio (102).

Existe una gran variedad de toxicodermias inducidas por una gran variedad de farmacos, lo
cual dificulta el diagnéstico del agente causal. Los signos clinicos, la mejoria clinica tras la
interrupcion del tratamiento y los datos aportados por la literatura cientifica aportan
informacion atil para el diagnostico de imputabilidad de un farmaco. En la investigacion
hospitalaria se utilizan el patch test con los posibles agentes etiologicos, el examen
histologico y la reintroduccion del farmaco que, a pesar de ser un método molesto para el
paciente, es el unico método fiable para detectar el agente causal(103). Un test especialmente
util para el diagnoéstico de toxicodermia por estatinas es el test de liberacion de interferon-

gamma mediante la incubacion in vitro con estatinas de linfocitos de sangre periférica(104).

Otros métodos que podrian ayudar a encontrar el agente farmacoldgico causal son los
algoritmos para la evaluacion de la probabilidad de una reaccién adversa a un
medicamento (RAM), como el sistema de puntuacién de reacciones adversas a medicamentos
(ASS) y la escala de probabilidad de reacciones adversas a medicamentos (APS). Dichos
algoritmos consisten en cuestionarios que analizan un nimero determinado de items y
permiten determinar en consulta de manera rapida, sencilla y barata la probabilidad de que
una RAM se deba a un farmaco concreto(105). El APS es un cuestionario mas corto e igual
de fiable que el ASS que analiza de manera sistematica varios componentes que han de
tenerse en cuenta a la hora de establecer una relacion causal entre un farmaco y un efecto
adverso: el patron de respuesta, la secuencia temporal, respuesta tras la retirada y
reintroduccion del farmaco sospechoso, causas alternativas, respuesta a placebo, niveles del

farmaco en fluidos y tejidos corporales, relacion dosis-respuesta, experiencias previas del
paciente con el farmaco y confirmacion por alguna evidencia objetiva.

En pacientes que no toleran las estatinas puede ser recomendable cambiar la dosis, usar un

régimen alternante o cambiar de estatina(94). La reaparicion de las lesiones tras la sustitucion
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por otra estatina ha sido descrita, lo cual puede ser indicativo de la existencia de reactividad
cruzada entre estatinas(7). En ocasiones, cuando el agente causal no puede ser sustituido
por otro farmaco de la misma familia farmacologica y el paciente presenta una necesidad
absoluta del farmaco, es necesario el diagnostico de hipersensibilidad medicamentosa(103).

Dado el amplio uso de las estatinas, los médicos deberian conocer los efectos adversos en
general y, las reacciones cutaneas en particular, asociadas con este tipo de medicamentos.
Dichas reacciones pueden aparecer poco después de iniciar la terapia o tras afios con una
dosis estable de mantenimiento(82). El periodo de latencia puede ser de varios meses, como
asi hemos comprobado en nuestros pacientes. La presentacion clinica de las toxicodermias
es muy variable, pero son frecuentes la aparicion de reacciones liquenoides y los cuadros de
fotosensibilizacion, incluido el eritema multiforme fotosensible.

Un aspecto interesante que tener en consideracion por los pacientes que toman estatinas es
el uso de medidas preventivas frente a la sequedad cutanea y fotosensibilidad inducidas por
estatinas. La disminucién en la sintesis del colesterol por los inhibidores de la HMG Co A
reductasa puede ser responsables de la pérdida de cohesion del estrato cérneo y del defecto
de la barrera cutanea, lo cual puede dar lugar al aumento de la pérdida transepidérmica de
agua, sequedad, eccema, xerosis e ictiosis(7,31). Estas lesiones pueden prevenirse mediante
el uso de emolientes y ser tratadas mediante corticosteroides topicos u orales asociados. Para
evitar el posible desarrollo de cuadros de fotosensibilidad se recomienda evitar la exposicion
solar a radiacion ultravioleta y el uso de protectores solares fisicos y quimicos.

Queremos destacar que debido al pequefio tamafio muestral de nuestro estudio es
recomendable la realizacion de un estudio con un mayor nimero de casos, para aumentar asi
la potencia del trabajo. Ademas, es probable que se haya producido un sesgo de diagnostico,
ya que puede que haya pacientes pertenecientes al area de salud que no hayan consultado

por su patologia dermatolégica o que hayan acudido a consultas privadas.
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6. CONCLUSIONES

- Las estatinas son farmacos de gran uso en nuestro medio (mas del 16% en Castilla y
Ledn).

- La prevalencia de toxicodermias por estatinas en nuestro medio ha sido del 0.6% de los
pacientes atendidos como nuevos en una consulta de dermatologia.

- Laedad media de los pacientes diagnosticados de toxicodermias por estatinas es elevada
y se afectaron mas las mujeres.

- Elperiodo de latencia desde la introduccion del farmaco sospechoso hasta el desarrollo de

las lesiones cutaneas es variable y puede ser de varios meses

- Las reacciones cutaneas adversas asociadas al uso de estatinas en los pacientes de
nuestro estudio fueron las siguientes: eritema multiforme, dermatitis granumolatosa
intersticial, liquen plano; reaccion psoriasiforme, fotosensiblidad e hiperpigmentacion
postinflamatoria.

- Las interacciones medicamentosas que aumentan la concentracion de las estatinas en el
plasma pueden aumentar el riesgo de reacciones adversas dosis-dependiente (12 de

nuestros 15 pacientes estaban siendo polimedicados).

- Dado el amplio uso de las estatinas, los médicos deberian conocer los efectos adversos
en general y, en particular las reacciones cutaneas, asociadas con este tipo de

medicamentos.

- Algunas complicaciones como la xerosis Yy la fotosensibilidad pueden prevenirse mediante
el uso de emolientes y la evitacion de la exposicion a radiacion ultravioleta / uso de
fotoprotectores.

- Como conclusion de esta revision hemos elaborado una tabla con las diferentes
toxicodermias inducidas por estatinas publicadas hasta la fecha (Tabla 1).
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ANEXO. Toxicodermias inducidas por estatinas (tabla 1).

Estatina Dermatosis Estatina Dermatosis
inductora inductora

Atorvastatina | Alopecia Simvastatina | Alopecia
Prurito Prurito
Rash Rash
Hiperhidrosis Hiperhidrosis
Urticaria/angioedema Eritema
Fotosensibilidad Angioedemalurticaria
Exfoliacion cutanea Eczema

Psoriasis

IGD

LES

Dermatomiositis

Vasculitis Anca

Dermatosis IgAlineal
Pénfigo eritematoso
Fascitis eosinofilica
Sindrome de hipersensibilidad
medicamentosa

DRESS

Necrélisis epidérmica téxica
Parpuratrombdética
trombocitopénica
Pigmentacion cutanea

Fotosensiblidad

Xerosis, ictiosis

Pigmentacion cutanea

Queilitis

Eritema multiforme

Reacciones liguenoides

LES

Lupus cutaneo subagudo
Dermatomiositis

Urticaria vasculitica

Vasculitis ANCA

Liguen plano penfigoide
Dermatitis ocupacional de contacto
Dermatitis crénica actinica
Pustulosis aguda generalizada
Fascitis eosindfilica

Necrolisis epidérmica toxica
Porfiria cutanea tarda
Parpuratrombética trombocitopénica

Pravastatina

Alopecia

Prurito

Rash

Hiperhidrosis

Eritema

Fotosensibilidad
Angioedema, urticaria
Xerosis, ictiosis

Eczema

Ulceras cutaneas
Eritema multiforme
Reacciones liquenoides
Psoriasis

Dermatitis granulomatosa
intersticial (+ propanolol)
LES

Lupus cutaneo subagudo
Dermatomiositis

Porfiria cutanea tarda

Rosuvastatina

Prurito

Alopecia

Angioedemal/ urticaria

Hiperhidrosis

Fotosensibilidad

Eritema multiforme

LES

Parpura trombética trombocitopénica

Fluvastatina

Fotosensibilidad
Xerosis, ictiosis
Reacciones liquenoides
LES

Dermatomiositis
Angioedemalurticaria
Alopecia

Lovastatina

Alopecia

Angioedemalurticaria

Reacciones liguenoides

Dermatitis granulomatosa intersticial
LES

Dermatomiositis
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