Influencia de la farmacogenética en la diversidad
de respuesta a las estatinas asociada a las

reacciones adversas

>>> Las estatinas han sido una revolucion para el tratamiento de las hipercoleste-

rolemias, protegiendo contra eventos cardiacos y accidentes cerebrovasculares. Sin
embargo, pueden provocar efectos adversos en los pacientes.
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RESUMEN

Introduccidn: Las estatinas son unos de los medi-
camentos mas prescritos en los paises desarro-
[lados por ser el tratamiento de eleccion para re-
ducir los niveles de colesterol ayudando asi a pre-
venir la enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
un gran nimero de pacientes sufre reacciones ad-
versas, en especial miotoxicidad. Entre los factores
que influyen en la diversidad de respuesta, la
farmacogenética puede jugar un papel relevante
especialmente en la prevencién de los efectos
adversos asociados a estos medicamentos.
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Contenido: Revisidon de los conocimientos actu-
ales sobre lainfluencia de la farmacogenéticaenla
aparicion y prevencidn de las reacciones adversas
asociadas a estatinas, asi como del beneficio clini-
co del test farmacogenético anticipado.

Resumen: Variaciones genéticas en SLCO1B1 (rs4-
149056) para todas las estatinas; en ABCG2 (rs2-
231142) para rosuvastatina; o en CYP2C9 (rs17-
99853 y rs1057910) para fluvastatina estdn asocia-
das aunincremento de las reacciones adversas de
tipo muscular y a una baja adherencia al trata-
miento. Ademas, diversos farmacos inhibidoresde
estos transportadores y enzimas de biotransfor-
macién incrementan la exposicion sistémica de las
estatinas favoreciendo la aparicién de las reaccio-
nesadversas.

Perspectiva: La implementacion clinica del analisis
anticipado de este panel de farmacogenética
evitaria en gran parte la aparicidon de reacciones
adversas. Ademas, la estandarizacién enlaidentifi-
cacion de los efectos adversos, en la metodologia
e interpretacion del genotipo, permitira obtener
resultados mas concluyentes sobre la asociacion
entre las variantes genéticas del SLCO1B1, ABCGy
CYP2C9 y la aparicidon de reacciones adversas y
establecer recomendaciones para alcanzar trata-
mientos mas personalizados para cada estatina.

Palabras clave: estatinas; farmacogenética; rea-
cciones adversas; SLCO1B1; medicina de precision

INTRODUCCION

La medicina de precisidn, basada en la
aplicacion estandarizada de criterios clinicos, a
menudo fundamentados en la interpretacién de
diversos biomarcadores validos, permite la imple-
mentacidon de nuevas estrategias preventivas,
diagndsticas y terapéuticas que consideran las
caracteristicas de cada paciente. Uno de sus obje-
tivos es personalizar la prevencidn o el tratamien-
to farmacoldgico de una enfermedad teniendo en
cuenta una serie de factores que evidencian la
elevada variabilidad interindividual. Las diferen-
Cias entre las respuestas, en cuanto a tipo e inten-
sidad, de los pacientes frente a los farmacos pue-
den deberse a distintas causas entre las que
destacan los factores genéticos (farmacogené-
tica), ambientales (epigenética), la adherencia al
tratamiento, las interacciones farmaco-farmaco,

lafisio- patologiay el origen étnico[1, 2].

Lafarmacogenéticajuega un papel funda-
mental en la medicina personalizada, y tiene como
objetivo principal prevenir la aparicion de efectos
adversos y mejorar laeficacia de los farmacos [3,
4]. Esta mejora del perfil de eficacia y seguridad
tiene especial interés en el contexto de pacientes
polimedicamentados en los que la incidencia de
reacciones adversas alos medicamentos (RAMs)y
el fracaso terapéutico puede ser mayor.

La personalizacion de la prevencion y del
tratamiento farmacoldgico de las enfermedades
cardiovasculares es degran importancia debido a
que son la principal causa de morbilidad y morta-
lidad en paises desarrollados, representando un
total de 874.613 muertes anuales en Estados
Unidos y 4.1 millones en Europa, segun datos de
2019, y 19.05 millones a nivel mundial en 2020 [5,
6]. En el caso de Europa esta incidencia equivale
alrededordel 40% de causas de muerte[6].

Se sabe que las lipoproteinas que contie-
nen apo-B100, especialmente el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), son las
principales causantes de la aterogénesis [7]. Ade-
mas, la hipercolesterolemia es el principal objetivo
de los programas de reduccion de riesgo cardio-
vascular en los cuales el tratamiento con estatinas
en prevencion primaria puede reducir un 15 % el
riesgo por muerte vascular por cada 38.6 mg/dL de
cLDL reducido [6]. Diversas entidades académicas
y cientificas (American Heart Association(AHA),
EuropeanAtherosclerosisSociety (EAS)) através de
sus recomendaciones enfatizan la importancia del
uso de estatinas en el tratamiento y la prevencion
de la enfermedad cardiovascular [8]. En 2018, la
atorvastatina y la simvastatina fueron los farma-
Cos mas prescritos en Estados Unidos, nimero 1y
10respectivamente, donde 1de cada 4 americanos
de 40 afios o mas recibia tratamiento con estatinas
[9]- En Espaia, segtin datos de la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEM-
PS), la dosis diaria definida por 1,000 habitantes y
dia fue de 110 en 2021 siendo la dosis diaria de
atorvastatina 63.34 y lade simvastatina26.67[10].

El colesterol se sintetiza a partir de acetil
coenzima A. El paso limitante en su sintesis es Ia
reduccidn del hidroximetilglutaril (HMG) a meva-
lonato a través de la enzima HMG-CoA reductasa.



Akira Endo establecid la hipdtesis de que algunos
organismos inhibirian esta enzima como mecanis-
mo de defensa ante microbios que necesitasen el
colesterol para sobrevivir [7, 11]. Fue asi como la
Mevastatina, aislada del hongo Penicilliumcitrinum
en 1970, con una estructura similarala HMG-CoAy
potente inhibidor competitivo de la HMG-CoA
reductasa, se utilizé como el primer agente - [12].
Posteriormente, se desarrollaron otras estatinas
[11]. Las de primera generacidn, lovastatina, pra-
vastatina y fluvastatina, fueron introducidas en
Estados Unidos a finales de los afios 1980 y 1990,
siendo las de mas baja potencia. Las de segunda
generacion, atorvastatina y simvastatina, mejo-
raron la eficacia para reducirel cLDL. En cuanto a
las de tercera generacion, rosuvastatina demostré
ser lamas potente [13]. Aunque todas las estatinas
tienen el mismo grupo farmacéforo, se diferencian
entre ellas en el anillo que va unido al resto activoy
que determinard su estructura quimica, la farma-
cocinética, el efecto clinico o las propiedades far-
macoldgicas incluyendo la solubilidad. Ello ex-plica

que dispongamos de moléculas mashidré-filas,
como la pravastatinay larosuvastatina, y otras mas
lipdfilas como la atorvastatina, la lovas-tatina, la
fluvastatina, la pitavastatina y la simvastatina.
Aparentemente las lipdfilas tienen una mayor
prevalencia de sintomas musculares asociados a
estatinas (SAMS), lo que podria ser debido a que
atraviesan pasivamente las membranas celu- lares
en tejidos musculares y otros extrahepaticos,
aunque se requieren mas estudios para llegar a
establecer esta conclusion[14].

A pesar de ser un grupo farmacoldgico
ampliamente utilizado, hay un ndmero conside-
rable de pacientes que sufren RAMs [15]. Los
SAMS son los mads informados y los que llevan a
una baja adherencia al tratamiento e incluso a su
discontinuacion, lo que conlleva un aumento del
cLDLydelriesgo de enfermedad cardiovascular[8,

9,12,14,16].

La asociacidn entre la farmacogenética de
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las estatinas, administradas para el tratamiento
preventivo de las enfermedades cardiovasculares,
y laaparicion de efectos adversos es bien conocida
y puede variar segun el tipo y dosis de estatina [17].
El Clinical Pharmacogenetics Implementation Con-
sortium (CPIC) publicé una gufa de actualizacién
en 2022[9] recomendando el analisis de los geno-
tipos de SLCO1B1, ABCG2y CYP2C9 por su elevada
asociacion con el aumento de la exposicion sisté-
mica de las estatinas y el consiguiente incremento
delriesgo de SAMS (evidencia1A).

Lafarmacogenéticajuega un papel funda-
mental en la medicina personalizada por lo que su
implementacion en rutina clinica es crucial para
elegirla estatinayla dosis mas adecuada para cada
paciente. Esta revision se centra en lainfluencia de
lafarmacogenética enla diversidad de respuestaa
estos farmacos y en su potencial para prevenir las
reacciones adversas. Para llevarla a cabo se ha
hecho una busqueda bibliogréfica en PubMed,
desde el afio 2015 hasta el 2023 (incluye también
algunos articulos de referencia previos) utilizando
como palabras clave: atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina, pitavastatina, estatinas, far- maco-
genética, SLCO1B1, ABCG2, CYP2C9, CYP3A4,
miopatia, mialgias, rabdomidlisis, reacciones adv-
ersas, medicina de precisidon, metaanalisis. Se han
considerado de forma especial las recomenda-
ciones procedentes de las principales guias de
farmacogenética CPIC, The Dutch Pharmacogene-
tics Working Group (DPWG) y de la web Pharma-
cogenomics Knowledgebase (PharmGKB).

Farmacologia de las estatinas

Como ya hemos mencionado, si bien las
estatinas comparten una estructura quimica basi-
ca similar presentan una serie de diferencias entre
ellas que determinaran la diversidad en sus propie-
dades farmacoldgicas[13,14,18].

Farmacodinamia: mecanismo de accidn y reaccio-
nes adversas

Mecanismo de accion

Las estatinas reducen la sintesis del coles-
terol en el higado inhibiendo de forma competitiva
la enzima HMG-CoA reductasa (Figura 1) [11, 19]
paso limitante en la sintesis. La reduccién de los
niveles intracelulares de colesterol provoca un
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aumento de receptores LDL (LDLR) en el hepato-
cito favoreciendo una mayor captacién y, como
consecuencia, una reduccién en la concentracion
plasmatica de LDL y otras lipoproteinas que con-
tienen ApoB.

En cuanto al nivel de reduccidn del coles-
terol con lipoproteina de baja densidad (cLDL), es
dosis dependiente y varia segin la estatina. Las de
alta intensidad (atorvastatina 40/80 mgy rosuvas-
tatina 20/40 mg) reducen, de media, el cLDL un 2
50 %, las de moderada intensidad (atorvastatina
10/20 mg, rosuvastatina 5/10 mg, simvastatina 20/-
40 mg, pravastatina 40/80 mg, lovastatina 40/80
mg, fluvastatina 40/80 mg y pitavastatina 1/4 mg)
entre un 30-49 %y las de baja intensidad un <30 %
(simvastatina 10 mg, pravastatina 10/ 20 mg, lovas-
tatina 20 mg y fluvastatina 20/40 mg). También
reducen los niveles de triglicéridos entre un 10-20
%. Elmecanismo no es del todo conocido, pero po-
dria deberse a una mayor captacién del colesterol
con lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en
los hepatocitos, asi como auna disminucién en la
produccion de VLDL. Ademads, dependiendo de la
dosis y de la estatina, aumentan el colesterol con
lipoproteinas de alta densidad (HDL) entre 1-10 %
[20]. En cuanto al efecto sobre la lipoproteina (a),
las estatinas solo afectan ligeramente a sus niveles
plasmaticos y respecto alos efectos pleiotrdpicos,
como el efecto anti-inflamatorio y antioxidante,
han sido evidenciados in vitropero su relevancia
clinicano estd demostrada[21,22].

> > Figura1: Mecanismo de accion de las esta-
tinas actuando enla via del mevalonato. Adaptado
de[11].
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Las diferencias en el grado de unién entre
las distintas estatinas y la HMG-CoA reductasa
podria dar lugar a diferencias en la potencia de
accion. Asi, atorvastatinayrosuvastatinatienenun
enlace de hidrégeno extra en la unién con la
enzimay esta ultima ademas tambiéninteracciona
mediante enlaces polares, lo que podria explicar su
mayor potencia en el efecto hipolipemiante[19].

Reacciones adversas: SAMS

Las estatinas inhiben la sintesis del coles-
terol en el higado, pero en aquellas situaciones en
las que sus concentraciones plasmaticas son eleva-
das también lo hacen en otros tejidos extrahe-
paticos, incluyendo el tejido muscular, donde pue-
den llegan a provocar el 95 % de los efectos ad-
versos. Aunque esta asociacion y el mecanismo de
accion no estan del todo descritos, se estima que
puede afectar hasta un 30 % de los pacientes [14].
Estos sintomas varian desde una forma leve a
enfermedad muscular llegando incluso a rabdo-
midlisis potencialmenteletal [17,23].

El porcentaje de SAMS es dificil de cuanti-
ficar debido aque estd basado en el autodiag-
ndstico de los pacientes, a veces el dolor es pa-
sajero, se resuelve solo y puede ser causado por
muchos factores [14, 16]. Esto unido a una falta de
estandarizaciéon donde se usan indistintamente
términos como mialgia, miositis o miopatia hace
dificil la comparacidn entre los resultados de dife-
rentes estudios. Con mas detalle, resultados pro-
cedentes de una revision de estudios clinicos alea-
torizados en pacientes sin enfermedad cardiovas-
cular, tratados con estatinas, demuestran la aso-
ciacion entre la aparicion de sintomas musculares
(principalmente debilidad origidez) y las estatinas,
sin que ello represente una clara alteracion clinica
muscular de tipo mialgia, miopatia, o rabdomidlisis
[17]. Por otra parte, un estudio doble ciego con
12.064 pacientes demostrd que la miopatia ocurria
en un 0.03 % de los pacientes con bajas dosis de
simvastatina y en un 0.9 % con simvastatina de 80
mg [14]. En consonancia con estos resultados,
Stillemansy col [24], demuestran lainfluencia dela
dosis y exposicion de la atorvastatina con el riesgo
de aparicion de mialgias. En controversia con estos
resultados, un metaanalisis de Irwin JCy col., que
incluia un total de 192.977 pacientes, indicd que
habia un ligero aumento de SAMS en el grupo de
pacientes tratados conestatinas, pero no pudo

establecer una asociacién dosis- dependiente [25].
Por dltimo, un estudio en pacientes de edad avan-
zada, un metaandlisis que incluyd 18.192 partici-
pantes tratados con: atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina o rosuvastatina eviden-
Cié que no habia diferencias en cuanto a reaccio-
nes adversas en el grupo tratado en comparacion
conelplacebo[26]. Todos estosresultados eviden-
cian un cierto grado de inconsistencia en cuanto a
laasociacion entre las estatinas y la aparicion de
efectos adversos clinicos musculares.

Para solucionar este problema el consor-
cio PREDICTION-ADR ha querido clasificar el
fenotipo y estandarizar la nomenclatura del dafio
muscular estableciendo una escala desde SRMo
(miotoxicidad relacionada con estatinas) para los
casos maslevesa SRM6 paralos mas graves[27].

Obviamente, la importancia del dolor
muscular radica en que es una de las principales
causas de una baja adherencia o incluso para dejar
el tratamiento [27]. Diversos estudios exponen
que la discontinuacion de las estatinas tras 6 me-
ses de tratamiento puede afectar al 50 % de los
pacientes tratados [7, 28]. Segun la guia CPIC los
SAMS ocurren en 1-7 % de los pacientes y el riesgo
es aproximadamente 6 veces mayor en pacientes
tratados con altas dosis en comparacion a los que
reciben dosis bajas [9]. Por todo ello, ademads de
ser imprescindible la estandarizacién de laidentifi-
cacién y registro de las reacciones adversas mus-
culares, como propone el consorcio PREDICTION-
ADR, seria de gran beneficio clinico disponer de
biomarcadores especificos para estos efectos
adversos.

El uso de potenciales biomarcadores pre-
dictivos de dafio muscular como la creatina quina-
sa (CK), conresultados controvertidos [16], 0 mas
recientemente algunos miRNAs, el miR-145 [29] o
miR-499-5[30], seria de especial ayuda para poder
identificar de forma especifica estos efectos ad-
versos asociados alas estatinas.

En cuanto a otros efectos adversos, a
nivel hepatico se ha observado una leve elevacidn
de la alanina amino- transferasa (ALT) en un 0.5-2
% de los pacientes tratados con estatinas de alta
intensidad o altas dosis sin que ello se asocie con
hepatotoxicidad[22]. Ademads, varios estudios han
demostrado un aumento de Diabetes Mellitus tipo



2 sobre todo con altas dosis de estatinas y en
pacientes ancianos con sobrepeso o con resisten-
ciaalainsulina[22].

La estandarizacion de la identificacidn y
registro de lasSAMS u otros efectos adversos
asociados a estatinas, asi como el desarrollo de
biomarcadores especificos para estas RAMs

su estructura quimica determina su solubilidad,
con gran influencia en la absorcidn, distribucidn,
metabolismo y excrecidn de cada una de ellas. En
la Tabla 1 se exponen las caracteristicas farmaco-
cinéticas de las estatinas mas utilizadas en nuestro
medio[11,12,19,31].

Tabla1: Farmacocinéticadelas estatinas.

permitirdn evaluar una clara asociacion entre tipo

de estatina, dosis y aparici(')n de efectos adversos. Potencia, Absorcién Biodispo-  Extraccién Unién a tA/E  Vd, Metabolismo Excrecién
, i L. . nM®  oral, % nibilidad,% hepatica, % proteinas, % h L'kg CYPEER renal, %
Ademads, los estudios farmacogenéticos posibi- [mmmm i # = = » T Yaan =
litan la identificacion de aquellos pacientes con ~ [imeee "8 @50 2 Ch T o, Mecae
mayor riesgo de desarrollar SAMS (verapartado 3. [+ 2 = S o -
L4t H Fluvastatina 3-10 98 > 98 1-3 042 209 6
Farmacogenética). En cualquier caso, es dedesta- [t . = = .- 2 il o i O

car que estos efectos adversos son moderados
comparados con el beneficio clinico que conlleva
el tratamiento con estatinas para la prevencion de
las enfermedades cardiovasculares[17,22].

*Medido coma K (concentracion para Inhibir usli %) Metabolisme minoritario. Adaptado o, B2, BE 6. CYP, citecromo P: BE semivida de
eliminacion; Vd, volumen de distribucidn.

Lovastatina, simvastatina y pravastatina
derivan de metabolitos fingicos mientras que el
resto son sintéticas. La biodisponibilidad varia des-
de un 5 % para simvastatina y lovastatina hasta un
60 % para pitavastatina. En la mayoria de estos
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agentes la biodisponibilidad es relativamente baja
debido a un alto efecto del primer paso hepatico
que porotroladofavorecelaacciénfarmacoldgica
delas estatinas en este érgano[19].

En cuanto a la solubilidad, atorvastatina,
simvastatina, lovastatina, fluvastatina y pitavasta-
tina son relativamente lipdfilas por lo que seran
transportadas por difusién pasiva, metabolizadas
por el citocromo P450 y eliminadas por viabiliar
[19]. El complejo CYP3A4 metabolizala mayoria de
los fdrmacos incluyendo lovastatina, simvastatina
y atorvastatina, mientras que fluvastatina es meta-
bolizada principalmente por CYP2C9. Respecto a
las mas hidréfilas, rosuvastatina y pravastatina,
requieren transporte activo en el higado, no son
metabolizadas de forma significativapor CYP450y
son excretadas por viahepaticayrenal[16,19].

La incidencia de miopatia por estatinas es
baja en monoterapia. Sin embargo, aumenta al
coadministrarlas con otros farmacos que alteran
su farmacocinética [9]. De hecho, se ha estimado
que un 60 % de los casos de rabdomidlisis por
estatinas se deben a interacciones con otros
farmacos[16]. Las estatinas son usadas frecuente-
mente en combinacidn con otros farmacos debido
a que muchos pacientes con hiperlipidemia pade-
cen otras enfermedades como diabetes o hiper-
tension. El nivel deinteraccidn entre farmacos esta
influenciado tanto por el grado de metabolizacién
de cada estatina por el citocromo P450 asi como
por la afinidad de las mismas con los trans-
portadores de membrana, como el transportador
de aniones organicos 1B1 (OATP1B1) o la proteina
de resistencia al cancer de mama (BCRP) [16, 31].
En la Figura 2 y en la Tabla Suplementaria 1 se
reflejan las proteinas reguladoras de transporte
y los enzimas de biotransformacién que influyen
en la distribucién y exposicién de las estatinas [9,
32]. Todas ellas sufren metabolismo hepatico por
enzimas CYP, siendo minoritario para pravasta-
tina, rosuvastatina y pitavastatina. La isoenzima
CYP3A4 es laprincipal involucrada pero también
participan otras como CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
y CYP2D6. Por lo tanto, todos los farmacos que
interaccionen tanto con estas enzimas de bio-
transformacién como con las proteinas transpor-
tadoras podran aumentar el riesgo de aparicion de
efectos adversos [14, 21, 22]. La mayoria de estos
farmacos estanrecogidosenlaTabla2.
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>> Figura2: Influencia de lafarmacogenética
en la distribucidn, exposicion y efecto de las
estatinas. Figuraadaptadade[8, 32].
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> > Tabla 2: Inhibidores e inductores de enzi-
mas de biotransformacidén y proteinas transpor-
tadoras que son sustratos de estatinas.

Enzima o proteina Estatina Inhibidar Inductor

transportadora

pw— 4 b ) Y P
(CYPECER" mina, fluvastating, ketaconazol, metronidazol, miconazal,  toina, rifampicina

zafirlukast

o aprepitant, bicalu- Aprepitant, besentan,
simvastating tamida, cilostazol, cimetiding, cipil I ici b oot
i diltiazern, efavirenz,
fuoxeting, fluvexaming, ume de pomelo, imatinik, sonia- modafinilo, nafcilin,
zida, mibefradil, neafa- nevirapina, fenitoina,
zodana, nilotinib, p de pi p
ranolazing, sertraling, tacrolimus, telitromicing, tiesgrelor,  rifampicin, hierba de San Juan
tricklicos, k ]

P-gp MBCE®

captepel, carvedi- Carbamacepina, fenitoina, rifampi-
pitavastating, simvastatina  lol, cimetidina, cokchicina, ptan, ciclos-cina, hierba de San Juan

parina, diftiazem,

dipiridamol, dronedarona, eritramicing, felediping, zume de
pomelo, itracenazol. ketoconazol, lovastating, fequina,
nicardiping, omeprazel, inhbidores de proteass, quiniding,
ranolazin, reserping, darelutamica
sertralina, simvastatina, tacrolimus, verapamile

HERP ABCE" Rosuvastatin Oarolutamida

CATRER)(  Atorvastating, pitavasta- [€ pina, claritromic

SLOME tina, pravastating, germfibrazila,

pe ronitromicing, df. sildena-
Filey, saculbsitril, telitromicing, glecaprevir, pibrentasvie

onTREm  Flvastaling, pravastatind,  cjauenicing, eiclosparin, efitremicing, fifampicing,

sLogEe  Tosuvastating piina, sacubitril, gleca-
previr, pibrantasir

L | EGen codfi B, B, CYP, cit P; OATP,

dor de aniones oménices: P-gp, ghcoproteina-p.

Como ejemplo de farmaco lipdfilo, la
atorvastatina esmetabolizada en un 85 % mediante
la enzima CYP3A4 y ademas es sustrato de
OATP1B1, BCRP y también de transportadores de
flujo dependientes de ATP como la proteina de
resistencia a multiples farmacos (MDR1)[9,16]. La
expresion y actividad de estas proteinas regula-
doras de transporte sonun factor limitante para el
efecto fisioldgico de las estatinas ya que determi-
nardn la concentracion de farmaco que entrard o
que sera expulsado del hepatocito. Por lo tanto, y
como veremos en el apartado de farmacoge-
nética, variantes genéticas de los genes que codi-
ficardn estas proteinas estardn asociadas a cam-
bios enlaconcentracién delfarmacoyasuefecto.
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Se han descrito muchas interacciones
entre la atorvastatina y otros farmacos que son
potentes inhibidores del CYP3A4, como por ejem-
plo: los azoles antifiingicos (itraconazol, vorico-
nazol); los macrdlidos (eritromicina y claritro-
micina); los inhibidores de la proteasa del HIV
(darunavir, fosamprenavir, ritonavir, saquinavir y
tipranavir) y del HCV (telaprevir) y los antago-
nistas del canal de calcio (mibefradil), que conlle-
van a un incremento considerable del area bajo la
curva (AUCQ) de la concentracién plasmatica de la
atorvastatina.

Un estudio sobre las interacciones del
faldaprevir ha puesto de manifiesto que este
farmaco aumenta unas 8 veces la exposicidn
sistémica de la atorvastatina, pero lavidamediade
eliminacion de esta ultima se reduce ligeramente
sugiriendo que esta interaccion es principalmente
debida a una inhibicién del transportador de
captacion hepatica OATP1B [33]. En linea con este
hallazgo, los resultados de los estudios de Yama-
zakiy col [34]. y los deAlam Ky col [35]. demues-
tran que la inhibicidn de este transportador SLC-
O1B1 por el isavuconazol y la cloroquina, respec-
tivamente, favorece un incremento en la exposi-
cidnyenelriesgode SAMS.

La pravastatina, a diferencia de la atorvas-
tatina, es un compuesto hidrofilico y no es meta-
bolizado significativamente por las enzimas CYP,
porlo quelos potentesinhibidores oinductoresde
CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19 noafectaran signifi-
cativamente a la farmacocinética de la pravasta-
tina, lo que la convierte en una de las estatinas de
eleccion en pacientes polimedicamentados. Ade-
mas, elhecho de tener un caracter hidroéfilo evita
que penetre a través de las membranas celulares
de otros tejidos como el muscular[19].

En cuanto alos transportadores OATP2B1
y BCRP, estan expresados mayoritariamente en
los enterocitos porlo que pueden promover o ate-
nuar la absorcidén, respectivamente. Diversos
estudios han demostrado que el tratamiento con-
comitante de pravastatina con farmacos inhibi-
doresdel OATP1B1 como la ciclosporina, el gleca-
previr o el pibrentasvir aumentan de forma signifi-
cativa el valor del AUC de la pravastatina en

plasma[14,36].

Respecto a nuevos biomarcadores, un

estudio sobre la interaccidn entre rosuvastatina y
rifampicina demostrd que la coproporfirina podria
ser utilizada comobiomarcador enddgeno que
reflejelainhibicién de OATP1B.

El desarrollo e implementacion de bio-
marcadores que demuestren el grado de inhibi-
cion de los transportadores es importante en la
evaluacién de su influencia sobre el efecto de las
estatinas[37].

Farmacogenética

Para poder implementar la farmacogené-
tica en la practica clinica, el grado de evidencia en
la asociacion gen-firmaco (gen accionable que
permite recomendaciones sobre el tratamiento)
establecido en las distintas guias debe ser el mas
elevado (1A). Entre las guias mds importantes,
cabe destacar el CPIC, DPWG, PharmGKB, The
Canadian Pharmacogenomics Network for Drug
Safety (CPNDS) o The French National Network of
Pharmacogenetics (RNPGx). Las metodologias
para calificar la evidencia cientifica, las recomen-
daciones terapéuticas segun genotipado y el gra-
do derecomendacién varian segun la guia[38, 39].
Sin embargo, hay trece genes seleccionados en
comun por CPIC, DPWG y PharmGKB, de los
cuales 3 tienen efecto sobre las estatinas: ABCG2,
CYP2C9 y SLCO1B1. Actualmente, las definiciones
de los alelos del SLCO1B1 estan en consonancia
conlos estdndares de la PharmVar[40].

El beneficio de hacer test farmacogené-
ticos antes de empezar el tratamiento esta bien
documentado por las agencias reguladoras, como
la Food and Drug Administration (FDA) o la Euro-
pean Medicines Agency (EMA), que estdn a favor
derealizar test genéticos antes de empezar el
tratamiento de ciertos farmacos. Sin embargo, su
implementacion en la practica clinica tardd en
desarrollarse debido a que las distintas entidades
trabajaban sobre distintos farmacos, genes o
variantes genéticas por gen [39]. Por este motivo
diversos paises europeos han seleccionado un
panel farmacogenético que incluye 12 genes, 58
variantes genéticas a analizar que permiten esta-
blecer recomendaciones sobre 57 farmacos, con
grado de evidencia 1A segun las guias CPIC y
DPWG[41].

Este panel se ha evaluado en un estudio



multicéntrico europeo y los resultados demues-
tran que la terapia individualizada basada en test
farmacogenéticos, seguin las combinaciones espe-
cificas farmaco-gen, permite disminuir los efectos
adversos y mejorar la evolucién clinica de los
pacientes [42]. En febrero de 2023 el Consorcio
Farmacogendmico Ubicuo (U-PGx) publicé los
resultados del estudio multicéntrico, elaborado en
7 paises europeos con un total de 6.944 pacien-
tes,llamado test farmacogenético preventivo (o
anticipado) para prevenir reacciones adversas
(PREPARE). El objetivo era evaluar los beneficios
de realizar el test preventivo del panel farma-
cogenético previamente seleccionado [41], cono-
cido como “pasaporte genético”. Este panelinclu-
ye el genotipo del CYP2C9 y SLCO1B1. Es de desta-
car que la atorvastatina fue el farmaco mas eva-
luado y los resultados evidenciaron unareduccion
del 30 % en las reacciones adversas clinicamente
relevantes para los farmacos evaluados, demos-
trando ademds poder hacerlo de forma costo-
efectiva[42].
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En los dltimos afos se han llevado a cabo
diversos estudios para valorar el impacto de las
variaciones genéticas de enzimas de biotransfor-
macidn y transportadores en la farmacocinética y
en la farmacodinamia de las estatinas. Debido a
que en la mayoria de estudios la relaciéndosis-
respuesta ha sido observada en la aparicién de
toxicidad con un nivel de evidencia 1A (mientras
que referente a la eficacia el grado de evidencia es
menor), lospolimorfismos que afecten a la farma-
cocinética de las estatinas podran influir tanto en
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adversas [8, 9, 14, 16]. En la guia del CPIC actuali-
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(rosuvastatina) y CYP2C9 (fluvastatina), estable-
ciéndose una serie de recomendaciones que
podrian ayudar a reducir los SAMS. Aunque hay
revisiones acerca de otras acciones como la influ-
encia en el efecto hipolipemiante, la guia solo
establece recomendaciones acerca de las reaccio-
nes adversas. En cuanto a otros genes como
HMGCR, CYP3A4 o CYP3A5, aunque se estan
realizando estudios, todavia no hay suficiente evi-
dencia paraimplementarlos a la clinica. En la Tabla
3 se resume la relacién entre el genotipo (diplo-
tipos) y su asociacion con la funcién de las protei-
nas reguladoras de transporte, o en su caso la pre-
diccién del fenotipo metabolizador para SLCO1B1,
ABCG2 y CYP2C9, respectivamente, basandonos
enlosdocumentosdel CPIC[9].

A continuacidn, se describen los tres ge-
nes mencionados y cdmo su genotipado nos per-
mite predecir el fenotipo metabolizador o de
funcién transportadora y las recomendaciones
para el tratamiento.

SLCO1B1 (transportador de aniones orgdnicos de la
familia1B1/OATP1B10 OATP-C)

Facilita la captacion hepatica de estatinas
(y de compuestos enddégenos como bilirrubina o
17-beta-glucuronosilestradiol). Una funcién dismi-
nuida, ya sea heredada genéticamente o adquirida
debido a farmacos inhibidores, puede aumentarla
exposicion sistémica generando SAMS. El
genSLCO1B1 tiene 109kilobases, se localiza en el
cromosoma 12 (Chr 12p12.2) y aunque se han iden-
tificado distintas variantes de nucledtido unico
(SNVs) solo algunas tienen relevancia clinica. La
mas comun y la que tiene el nivel mas alto de
evidencia clinica es ¢.521T>C, rs4149056, presente
enlos alelos *5 0 *15 y estd asociada a un aumento
de la exposicion sistémica de la estatina y apara-
cién de SAMS. Hay diferencias en la frecuencia
alélica segun el origen étnico, siendo en Europa de
0.02 paraSLCO1B1*5y 0.15 para SLCO1B1*15.

Las personas con dos alelos de funcién
aumentada (SLCO1B1*14/*14) tienen un fenotipo
de funcién aumentada. Aquellos con un alelo
normal y uno de funcién aumentada (SLCO1B1*1/-
*14) o con dos alelos de funcién normal (SLCO1B1-
*1/*1) tienen un fenotipo de funcién normal. Por
ultimo, aquellos que tengan un alelo no funcional
(p-€j., SLCO1B1*5) junto a un alelo de funcién
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normal o aumentada tienen un fenotipo de fun-
cién disminuida y aquellos que tengan dos alelos
no funcionales (p.ej.,SLCO1B1*5/*5) tienen un
fenotipo de funcidn ineficaz [9,43]. Segun diver-
sos estudios, las variantes en SLCO1B1 han demos-
trado solo una pequefia disminucién (<5 %) en el
efecto hipolipemiante de simvastatina, atorvasta-
tina, lovastatina y pravastatina. Un metaandlisis
realizado en 2015 no ha encontrado diferencias
significativas para SLCO1B1 ¢521T>C excepto para
la simvastatina donde tenfa un mayor efecto [44].
Otro metaandlisis concluyé que la fluvastatina en
pacientes SLCO1B1 TT produjo a una mayor redu-
ccion de colesterol total y LDL [45]. En la misma
linea se demostré que los pacientes TT tenian un
mayor efecto hipolipemiante comparado con
heterocigotos[44].

Por otro lado, varios estudios si que han
demostrado una clara evidencia respecto al riesgo
de toxicidad al aumentar las concentraciones
sistémicas de algunas estatinas e incrementar por
tanto el riesgo de miopatia. En un estudio (n=59)
en el que la terapia estaba guiada por el genoti-
pado deSLCO1B1*5, los pacientes portadores
mostraron un aumento de lareduccionde C-LDLy
una mejora en la adherencia en comparacién con
elgrupo control[8].

== Tabla 3: Prediccidén del probable fenotipo
basado en el genotipo de SLCO1B1, ABCG2 y
CYP2Coa.

Gen Fenotipa Score  Genotipo Ejemplas de diplotipos
SCO8T  Funcédn sumentada nvia Portador de dos alelos de funcidn aumentada 414
Funcin nosmal nia Portador de dos alelos de funckin normal o uno de fundén — *17%1, #1414
mormal y uno de funcidn awmentada
Funcidn disminuida e Portador de un aleko pormal o de funcibn sumentsds ydeun  *1/%5, 17415 (¢ S21T=C rs4140056)
alelo afuncional
Funcidn ineficar va Portador de dos akelos afuncionales 545, 6415, (1515 (e SATC
rsd145056)
ABCG2 Funcidn normal nia Partador de dos alelos de funcidn normal €421 OC [rs2231142)
Funcibn disminuida  nda Portador de un alelo normal y de un aleln suncional 421 CA (r2271142)
Funcibin ineficar nia Partador de dos alelos afuncionales A2 AT [re2231142)
CFFXNS  Metabalizador 2 Portador de dos alelos de funcin normal "

noemal
Metabalizador 15
irtermedio

Portador de un Jielo de funcitn normal y uno afuncional 142 c4300>T (re1795@83y

Metabalizadar 05
ineficaz
]

Portador de un alo de

doe alelos de funcidn dsminuida

Portador de un aledo de funcitn dsminuida y de uno

afuntional
Portador de dos alelos afuncionales

NP (CACT 517998537
(C10754>C re108 7910

*2*3 (c430CHT 1799853 (£ 1075AC|
rs1057910"

33 [ 107SAC r51057910)"

“Expresada en alelo 2 “Expresado en alsha 3. Adaptado de [3). n/a, no aplicable.
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> Tabla 4: Recomendaciones de dosis basa-

dassegunelfenotipoylaestatina.
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ICS2TT=C ré14905eT ¥ Considerar wraa
S A [OMBINaLd &N NG CES0L
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ABCG2 (transportador perteneciente a la super-
familia de transportadores ABC (ATP binding-
casette) conocido también como transportador
BCRP)

Se expresa en higado, intestino y barrera
hematoencefdlica. Facilita la exportacion de com-
puestos al espacio extracelular y el alelo A estd
asociado con una disminucién del 30-40 % de la
proteina y con un aumento de los niveles plasma-
ticos de rosuvastatina. El gen ABCG2 tiene 66kilo-
bases, se localiza en el cromosoma 4 (Chr 4g22.1) y
la variante mas estudiada es c.421C>A (rs2231142).
Su frecuencia alélica varia segun la etnia siendo en
Europadeo.1paraelalelovariante.

Los pacientes portadores de un alelo de
funcién normaly uno de funcién disminuida tienen
un fenotipo de funcién disminuida mientras que
aquellos portadores de dos alelos no funcionales
tienen un fenotipo de funcidn ineficaz [9]. Un
metaanalisis que incluyd 423 pacientes demostrd
que los portadores del alelo A en ABCG2 421C>A
tenian una concentracion aumentada de rosuvas-
tatina. Debido a que lafrecuencia del alelo A en
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poblacién asidtica es elevada (0.29) la FDA
recomienda reducir la dosis en estos pacientes

r46].
ZYP2C9

El citocromo P450 2C9 interviene en
almetabolismo de fase Ide muchos farmacos: se
1anidentificado al menos 71 variantes alélicas pero
as mas estudiadas son el alelo 2, CYP2C9*2 (c.430-
2>T; rs1799853), y el alelo 3, CYP2C9*3 (c.1075-
A>Crs1057910), asociados a una disminucién del
30-40 %y del 80 % de la funcidn, respectivamente,
/quellevaaunaumento delaexposicionsistémica
Je la fluvastatina. Las frecuencias alélicas en Euro-
>aparaelalelo2sondeo.13yparael3deo.07.

Los pacientes portadores de dos alelos de
‘uncion normal (CYP2C9*1/*1) tienen un fenotipo
netabolizador normal. Aquellos que sean porta-
Jores de un alelo normal y uno de funcién dismi-
wuida (CYP2C9*1/*2) o uno no funcional (CYP2-
29*1/*3) y aquellos portadores de dos alelos de
‘uncion disminuida (CYP2C9*2/*2) tienen un
‘enotipo de funcién intermedia (metabolizadores
ntermedios). Por ultimo, aquellos que son porta-
Jores de un alelo de funcidn disminuida y uno no
funcional (CYP2C9*2/*3) o dos alelos no funcio-
nales (CYP2C9*3/*3) tienen un fenotipo de funcié-
nineficaz (metabolizadores lentos). Ademas, a
estos alelos seles da un valor segun su actividad
desde 0 hasta 1. Los metabolizadores ineficaces
tienenunscorede 0y o0.5,losintermediosde1y1.5
ylosnormalesde2[9].

Todos aquellos pacientes que sean porta-
dores de una variante en alguno de estos tres ge-
nes, que se traduzca en un fenotipo de metabo-
lizador ineficaz o de transportador ineficaz, ten-
dranmayorriesgo de exposicidén sistémica elevada
a una determinada estatina y consecuentemente
mayor riesgo de aparicion de SAMS, requiriendo
un ajuste de dosis o cambio de estatina.

En cuanto a otros polimosfirmos no eva-
luados por estaguia, un estudio (n=156) demostrd
una posible asociacién entre CYP3A5*1 y la acu-
mulacién de atorvastatina, aunque estos resulta-
dos deben confirmarse en el contexto de futuros
estudios con cohortesindependientes[47].

En la Tabla 4 se describen las recomen-



dacionesterapéuticas sobre el ajuste de dosis para
las diversas estatinas en base al fenotipo, predicho
previamente por el andlisis del genotipo. Los datos
se basan en la gufa del CPIC [9] y los metaandlisis
[45, 46, 48]. Es aconsejable realizar el andlisis del
genotipo antes de iniciar el tratamiento y asi poder
considerar las recomendaciones pertinentes res-
pectoaltipoydosis de estatina.

En la Figura Suplementaria 1se expone un
ajuste de dosis para atorvastatina en funcidn del
fenotipoy enla Tabla Suplementaria 2 para simvas-
tatina.

Aspectosrelevantesy perspectivas de futuro

Enlaactualidad diversos paises hanimple-
mentado la farmacogenética en rutina clinica [42,
49]. Lamayoriadelos modelos deimplementacion
incluyen el analisis anticipado de un panel de 12
farmacogenes accionables (58 alelos) con un gra-
do de evidencia alto (1A), y que permite establecer

recomendaciones sobre el tratamiento de 57
farmacos [41]. Este desarrollo de la farmacoge-
nética ha sido posible gracias a la labor de grupos
de expertos que ha permitido superar los obsta-
culos en su implementacién clinica [50] y que han
aportadorespuestasylas herramientas necesarias
para: la identificacion de los pares gene-farmacos
con evidencia 1A; el desarrollo de guias farmaco-
genéticas con recomendaciones claras parala ele-
ccion y ajuste del tratamiento; la estandarizacion
metodoldgica y de la nomenclatura de los alelos;
realizar el informe farmacogenético en sistemas
electrénicos (compatibles con los utilizados en
sanidad); avanzar en estadistica genética o técni-
cas de Machine Learning; demostrar el costebene-
ficio; la formacién del personal sanitario y de la
sociedad|[9,26,49].

Estas primeras experiencias representan
una gran oportunidad para estandarizar y mejorar
los diferentes eslabones de todo el procedimiento
(desde la solicitud del panel de farmacogenética
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anticipado hasta la elaboracién del informe farma-
cogenético) y poder evaluar de forma adecuadala
utilidad clinica de la farmacogenética como herra-
mienta para seleccionar a los farmacos y dosis
mas adecuadas con el objetivo de reducir significa-
tivamente las RAM, y mejorar en la medida de lo
posible la eficacia, de lostratamientos desde aten-
ciéon primaria[51,52].

Un aspecto relevante en el andlisis farma-
cogenético, ademas de la estandarizacidon que
mejorara la robustez de los resultados y facilitara
su comparacion entre diversos centros, es la nece-
sidad de estar suscrito a Programas de Controles
de Calidad Externos.

Centrandonos en la farmacogenética de
las estatinas, se requieren estudios multicéntricos
prospectivos en los que se evaltien de forma apro-
piada las interacciones medicamentosas, con
repercusion en la actividad de los CYP y trans-
portadores OATP1B1y BCRP, que den lugar a un
incremento en la exposicidn de las estatinas y al
riego de padecer SAMS. Ademas, es necesario
estudiar si la monitorizacidon de las concentra-
ciones de estos farmacos en plasma (fenotipo
metabolizador) en combinacién con el genotipo
puede facilitar un ajuste de la dosis mas persona-
lizado.

Diversos estudios mostraron que los test
farmacogenéticos en relacion a las estatinas pare-
cen ser costo-efectivos especialmente cuando es-
tos genes se analizan en el contexto del panel
farmacogenético de 12 genes, ya mencionado [42,

53]

El panel actual seleccionado para el test
de farmacogenética anticipado ird mejorando con
el tiempo y debe nutrirse desde la investigacion
con los nuevos hallazgos gen-farmaco de alta
evidencia y con la inclusidon del analisis de nuevos
alelos o haplotipos identificados para pares de
gen-farmaco ya establecidos. Referente a los
genes de interés para las estatinas, a pesar de que
las recomendaciones de lasultimas guias se basan
en reducir los SAMS, las investigaciones futuras
podran evaluar el impacto del test farmaco-
genético anticipado no sélo en el riesgo de SAMS
sino también en la adherencia al tratamiento, en
los niveles de cLDLy en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares[9].
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Esta evolucidon en el conocimiento sobre
el beneficioclinico de los test anticipados farma-
cogenéticos (y en su caso de la monitorizacién
plasmdtica de los farmacos) debe tener difusién y
es el principal motivo de la formacion continuada
del personal sanitarioy dela sociedad.

En resumen, en esta nueva era de la
implementacién clinica de la medicina de preci-
sidn, el andlisis farmacogenético anticipado de las
estatinas conllevaria un claro beneficio clinico por
su potencial para reducir de forma significativa la
aparicion de RAMs en los pacientes tratados. Por
otra parte, es necesaria la estandarizacion de
datos clinicos y metodologias analiticas para po-
der afinar las recomendaciones sobre el trata-
miento personalizado con cada estatina.
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