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Resumen

Introduccion: El uso de estatinas ha aumentado de forma considerable en los Ultimos afos, lo que ha conllevado un incremento
en la notificacion de efectos adversos asociados a su administracién. El objetivo de este estudio fue analizar las caracteristicas
clinicas y demogréficas de los pacientes con rotura espontanea del tendén de Aquiles y determinar la proporcién de aquellos
que se encontraban en tratamiento con estatinas.

Material y método: Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo, aprobado por el Comité de Etica del Hospital y conforme
a la normativa vigente en materia de proteccién de datos y consentimiento informado. Se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados y tratados por rotura del tendén de Aquiles en el Hospital Universitario del Vinalop6 (Elche) entre el 1 de julio
de 2010y el 31 de diciembre de 2023. Se identificaron aquellos pacientes que estaban en tratamiento con estatinas durante,
al menos, los seis meses previos al evento.

Resultados: Durante el periodo de estudio se registraron 73 roturas espontaneas del tendén de Aquiles. El 90,4% de los
pacientes (n = 66) eran varones, con una edad media de 44 afnos. El 19,2% (n = 14) se encontraba en tratamiento con estatinas
en el momento de la rotura, siendo la atorvastatina la mas frecuentemente utilizada (13,7%; n = 10).

Conclusiones: En nuestra muestra, el 19% de los pacientes con rotura esponténea del tendén de Aquiles estaba en tra-
tamiento con estatinas. Aungue esta proporcion podria considerarse relevante, la asociacion entre el uso de estatinas y la
rotura espontanea del tendon de Aquiles continua siendo controvertida y requiere estudios prospectivos, con mayor tamafo
muestral y disefio analitico, para establecer una posible relacion causal.

The vulnerable heel: exploring the relationship between statins
and tendon injuries

Summary

Introduction: The use of statins has increased considerably in recent years, leading to a rise in reported adverse effects asso-
ciated with their administration. The aim of this study was to analyze the clinical and demographic characteristics of patients
with spontaneous Achilles tendon rupture and to determine the proportion of those receiving statin therapy.

Material and method: A retrospective descriptive study was conducted, approved by the Hospital Ethics Committee and in
accordance with current regulations on data protection and informed consent. All patients diagnosed and treated for Achilles
tendon rupture at the Vinalopd University Hospital (Elche) between July 1, 2010, and December 31, 2023, were included.
Patients who were on statin therapy for at least six months prior to the event were identified.

Results: During the study period, 73 spontaneous Achilles tendon ruptures were recorded. 90.4% of the patients (n = 66) were
male, with a mean age of 44 years. 19.2% (n = 14) were receiving statin therapy at the time of the rupture, with atorvastatin
being the most frequently used (13.7%; n = 10).

Conclusions: In our sample, 19% of patients with spontaneous Achilles tendon rupture were receiving statin therapy. Although
this proportion could be considered relevant, the association between statin use and spontaneous Achilles tendon rupture
remains controversial and requires prospective studies with larger sample sizes and analytical designs to establish a possible
causal relationship.
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Introduccion

El uso de estatinas se ha incrementado exponencialmente en
los Ultimos afios. En Espafia segun datos del ministerio de Sanidad, el
consumo diario de estatinas es de 180 dosis dia por 1.000 habitantes,
se estima que aproximadamente el 20% de la poblacién presenta
trastorno lipidico y que un 13% de la poblacién toma estatinas como
prevencion primaria.

Las estatinas son utilizadas comUnmente para el tratamiento de la
hiperlipidemiay actdan inhibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
AHMG-CoA) reductasa. Esta enzima estd implicada en la produccion de
colesterol y cataliza la conversion de HMG-CoA en mevalonato, siendo
el objetivo terapéutico para la accién de las estatinas'. En consecuencia,
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa inducen una reduccion de LDL
en plasma, una reduccién del colesterol intracelular y un aumento de
los receptores de LDL?

Las estatinas son comUnmente recetadas con diversos beneficios
clinicos, incluida la prevencion del infarto de miocardio y la formacion de
placas ateroscleréticas®. Los efectos pleiotrépicos han sido estudiados con
el fin de identificar otros usos potenciales para el tratamiento de otras pa-
tologias como la hipertensién®, enfermedad de Alzheimer' y osteoporosis®.

Los efectos secundarios descritos en ficha técnica son: estrefiimien-
to, cefalea, hepatotoxicidad y complicaciones musculoesqueléticas®.
Recientemente se han asociado casos de tendinopatias y roturas de
tendones con el uso de las estatinas’. Esta relacién todavia es inconsis-
tente, debido a la dificultad de realizar estudios amplios por la escasa
incidencia de rotura del tendon de Aquiles (55.2/100.000 personas afio
en hombres y 14.7/100.000 personas afio en mujeres)®.

Aunque en la actualidad, las tendinopatias se describen como efec-
tos secundarios de frecuencia desconocida en ficha técnica, la asociacion
entre el uso de estatinasy la rotura del tenddn es bioldgicamente plau-
sible, dado que las estatinas reducen el contenido de colesterol, inhiben
las metaloproteinasas y promueven la apoptosis. Todo esto debilita la
integridad de los tejidos tendinosos y puede predisponerlos a su rotura.

Estudios recientes han demostrado que las estatinas son responsa-
bles de inhibir la secrecion de metaloproteinasas (MMP) en fibroblastos
de pulmoén?y células endoteliales'™. Ademas, reducen la expresion de
coldgeno | en el musculo liso''.

Cabe destacar que los tendones estan formados principalmente por
coldgenotipolylas MMP desempefian un papel importante en el man-
tenimiento y remodelacion de la matriz extracelular de los tendones'.

Por ello la importancia de realizar investigaciones epidemioldgicas
comparativas sobre una posible asociacion entre el uso de estatinas y la ro-
turadel tendon, para ayudar en latoma de decisiones médicas adecuadas.

Material y método

Se ha realizado un estudio retrospectivo y descriptivo en el cual nos
adherimos a las normas de proteccién del paciente y la obtencion del
consentimiento informado revisado y aprobado por el Comité de Etica
del Hospital. Se incluyen pacientes con rotura del tendén de Aquiles
atendidos en el hospital Universitario del Vinalopd de Elche desde el
1 dejuliodel 2010 hasta el 31 de diciembre del 2023 y que en el momen-

to de la rotura estuvieran en tratamiento con estatinas como minimo los
6 meses previos al evento. La busqueda se realizd en base al diagndstico
por el CIE correspondiente a rotura del tenddn de Aquiles. Todos aquellos
pacientes que cumplian los criterios fueron incluidos en nuestra base de
datos para analizar los resultados. Posteriormente se consulto el trata-
miento farmacoldgico en el historial médico del paciente para averiguar
si estaba tomando estatinas en los 6 meses previos a la rotura.

Como criterios de inclusién, debian ser pacientes mayores de
18 afos, con rotura espontadnea del tenddn de Aquiles. Se excluyeron
los pacientes que habfan tenido una rotura por accidente traumatico.

Resultados

Desde el ano 2010 hasta el 2023, se detectaron un total de 73 roturas
del tendén de Aquiles de forma espontédnea en nuestra drea de salud.

El 90,4% (n = 66) de los pacientes eran varones con una edad media
de 44 anos. El consumo de estatinas fue del 19,2% (n = 14). Siendo la
atorvastatina la de mayor consumo en un 13,7% (n = 10).

De los pacientes con rotura del tenddn de Aquiles el 31,5% (n = 23)
presentaron alguna patologia metabdlica de base. Dislipemia en un
26% (n = 19) y diabetes mellitus en un 11% (n = 8).

De los varones (n=66) que presentaron rotura del tendén de Aquiles,
10 (6,6%) estaban en tratamiento con estatinas, del total de los pacientes
recogidos en nuestra muestra, solamente 7 mujeres presentaron rotura
del tenddn de Aquiles, de las cuales 4 (57%) estaban en tratamiento
con estatinas.

Discusion

En este estudio retrospectivo y descriptivo se recogen las caracterfs-
ticas de los pacientes con rotura del tenddn de Aquiles, con laintencion
de intentar averiguar si existe alguna relacién entre el consumo de
estatinas y la afectacion del tenddn de Aquiles.

Para poder afirmar si existe o no relacion entre la toma de estatinas
y rotura del tendén de Aquiles serfa necesario un estudio prospectivo
amplio caso-control. Nuestro objetivo es simplemente describir las
caracteristicas de los pacientes atendidos en nuestra drea de salud en
los Ultimos afos. El consumo de estatinas en esta muestra de pacientes
esdel 19%, lo que supone un consumo elevado entre los pacientes que
han tenido una rotura del tendén de Aquiles de forma espontanea.

En los datos que aporta el ministerio de Sanidad, se estima que
el consumo de estatinas en poblacion general es de 180 dosis por dia
cada 1.000 habitantes. Esto supone un consumo elevado y que podria
asemejarse al consumo en nuestro grupo de pacientes, sin por ello
tener que estar relacionado el consumo de estatinas con la rotura del
tenddn de Aquiles.

A dia de hoy todavia existe controversia sobre si hay relacion entre
el consumo de estatinas y la rotura espontanea del tendén de Aquiles.
En el estudio de Contractoret al', en una cohorte retrospectiva con un
total de 34.749 usuarios de estatinas y 69.498 no usuarios, con un total
de 1.204 roturas tendinosas, 334 en el grupo de usuarios de estatinas y
870 en el grupo control, no encontraron riesgo significativo en el grupo
de pacientes que estaba en tratamiento con estatinas.
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En cambio, en el estudio realizado por Marie et al” que se realizd
entre el aflo 1990 y 2005 en Francia, con una recogida de los efectos
secundarios de las estatinas desde el servicio de farmacovigilancia, se
analizaron los datos de 96 pacientes en los cuales se describieron efectos
secundarios asociados a tendinopatias en pacientes en tratamiento con
estatinas, el 50% (n = 52,1) presento afectacion del tenddn de Aquiles
que mejoro tras suspender el tratamiento con estatinas y reaparecio
tras la reintroduccién del farmaco.

A dia de hoy se desconoce la fisiopatologia de como las estatinas
pueden producir dafio en el tendodn. Existen algunas teorias que in-
tentan explicarlo®.

— Albloguear la sintesis de colesterol, puede reducir el contenido de
colesterol de las membranas celulares de los tendones volviéndose
inestablesy cambiando la funcion de las membranas de las células
de los tendones.

— Los niveles reducidos de protefnas reguladoras involucradas en el
mantenimiento de las células del tenddn pueden ser responsables
de la lesion del tenddn.

— La apoptosis producida por las estatinas reduce la proliferaciéon
de células de musculatura lisa, este mismo mecanismo podria ser
responsable de provocar dafios en la estructura del tenddn en los
pacientes tratados con estatinas.

Aligual que en el estudio de Marie etal.y en el de Berietal.¥, encon-
tramos un mayor nimero de casos de rotura del tendén de Aquiles en
hombres (n = 66) que en mujeres (n = 7). Sin embargo, la probabilidad
de que la rotura del tendén de Aquiles estuviera relacionada con el
consumo de estatinas fue mayor en las mujeres.

En nuestra recogida de datos de los 73 pacientes con rotura
espontanea del Aquiles encontramos que solamente 7 (10%) fueron
mujeres, y de ellas 4 (57%) estaban en tratamiento con estatinas en el
momento de la lesion.

El uso de estatinas puede ser un factor de riesgo importante para la
rotura del tendén de Aquiles en las mujeres'"”. Una posible explicacion
para esta diferencia entre sexos, podrian ser los efectos negativos de los
estrégenos en la remodelacion de los tendones.

Al igual que en las estatinas, se ha demostrado en estudio con
animales’™ " que los estrégenos fisioldgicos inhiben la sintesis de me-
valonato, que es un precursor de los isoprenoides necesarios para la
modificacion postraduccional de proteinas celulares.

Las alteraciones en estas proteinas causan la inhibicion de las
metaloproteinasas de la matriz que se requieren para la reparacion y
remodelacién de los tendones dafiados.

Conclusion

Resultaimprescindible promover estudios futuros que analicen de
manera especificalos posibles efectos combinados de los estrogenos y
las estatinas sobre la via del mevalonato y los mecanismos de sintesis,
reparacion y remodelacion tendinosa. Las diferencias hormonales po-
drfan desempenfar un papel modulador en la respuesta bioldgica del
tendon a las estatinas, particularmente en mujeres, donde la interaccion
entre el estado estrogénico y la inhibicion de la HMG-CoA reductasa
podria influir en la homeostasis del tejido conectivo.
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Si bien en nuestro estudio no se pudo establecer una asociaciéon
causal entre el uso de estatinas vy la rotura del tenddn de Aquiles, los
hallazgos subrayan la necesidad de desarrollar estudios prospectivos,
multicéntricos y con tamafo muestral suficiente que incluyan andlisis
estratificados por sexo. Asimismo, seria pertinente reevaluar datos de
ensayos clinicos previos con una perspectiva de género, con el fin de
esclarecer si el riesgo potencial difiere en mujeres y definir con mayor
precision la posible relacién entre el tratamiento con estatinas y la
patologia tendinosa.
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