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Resumen

Los efectos adversos que se presentan con más frecuencia por 
el empleo de estatinas son los musculoesqueléticos. Sus ma-
nifestaciones van desde el efecto nocebo, mialgias, debilidad, 
atrofia muscular, miositis, y, excepcionalmente, rabdomiólisis. 
Su patogenia es diversa, pero destacan la predisposición 
individual y la multimorbilidad. Existen estrategias para su 
tratamiento y prevención; para los casos de intolerancia ver-
dadera o de efectos tóxicos graves, ya existen medicamentos 
alternativos y eficaces para disminuir el c-LDL. Las estatinas 
representan uno de los medicamentos más empleados en la 
terapéutica médica actual, por lo que es importante conocer 
y tener presente sus efectos adversos para su prevención, 
vigilancia, detección y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Miopatía por estatinas, toxicidad por 
estatinas, efectos adversos de hipolipemiantes, miopatía por 
fármacos, intolerancia a estatinas.

Abstract

Adverse events due to statin’s administration are mainly confined 
to the musculoskeletal system. The different manifestations 
include nocebo effects, myalgias, muscular atrophy, myositis, 
and rarely rhabdomyolisis. Several etiopathogenic mechanisms 
are involved, but, individual susceptibility and multiple morbility 
are of major importance. Now a days there are strategies for 
their prevention and treatment, and, in cases of true actual 
intolerance or serious adverse events, alternative mechanisms 
to reduce c-LDL are available. Statins are one of the most widely 
used drugs in modern medicine and as such, it is important to 
recognize their adverse events in order to prevent them and 
to make and early diagnosis and treatment.

Keywords: Statin myopathy, statin toxicity, lipid lowering 
adverse effects, drug-induced myopathy, statin intolerance.

Usted está enfermo de medicina…
El doctor inverosímil, Ramón Gómez de la Serna

Las estatinas son los medicamentos más eficaces y los que 
mayormente se emplean para el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia. Éstas se incluyeron en la práctica médica desde 
1987 y son consideradas como los fármacos más efectivos 
para reducir la lipoproteína de baja densidad (c-LDL). Su 
administración por tiempo prolongado ha logrado disminuir 
la morbilidad y mortalidad cardiovasculares.1,2

Desde el punto de vista farmacológico, son inhibidores 
competitivos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA) reductasa, enzima que participa en la síntesis 
de colesterol, la cual, además de reducir el c-LDL, le han 
sido descritas acciones en diferentes tejidos y en diversas 
enfermedades, lo que se ha denominado como efectos 
pleiotrópicos de las estatinas (del griego pleíon (πλείων): 
“muchos” o “más” y trópos: cambios).1

Las estatinas corresponden al grupo de fármacos más 
prescritos en todo el mundo; en 2014 en Estados Unidos 
de América, por ejemplo, Pencina y colaboradores estima-
ron que, por lo menos, 56 millones de estadounidenses 
tomarían estatinas si cumplieran las recomendaciones 
del Colegio Americano de Cardiología y de la Asociación 
Americana del Corazón.3 En la República mexicana, de 
acuerdo con la última Encuesta Nacional de Salud 2018 
(ENSANUT 2018), 17.7% de los adultos mayores de 20 
años tiene cifras elevadas de lípidos,4 lo que los convierte 
en usuarios potenciales de medicamentos hipolipemiantes. 
Pese a que se han publicado un número significativo de 
reacciones adversas por el empleo de estatinas, algunas 
requieren de estudios para su mejor caracterización y otras 
no tienen repercusiones importantes; los daños más graves 
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y frecuentes, son la toxicidad muscular y la hepática. Se 
sabe que poco después de que se generalizó el empleo 
de las estatinas, se publicaron los primeros pacientes con 
toxicidad muscular; sin embargo, no se le dio la suficiente 
importancia, hasta que en 2001 se informó de casos de 
rabdomiólisis asociada con la ingesta de cerivastatina. 
Posteriormente, se publicaron más casos, los cuales se 
relacionaron con la ingesta concomitante de lovastatina 
y gemfibrozil. Estas graves complicaciones propiciaron la 
suspensión de la cerivastatina del mercado en el mundo.5,6

En los últimos años, los informes de toxicidad por esta-
tinas se han enfocado a entidades aisladas, por ejemplo, 
miopatía, mialgias, rabdomiólisis e intolerancia a la droga. 
Por esta razón, el propósito de este escrito es actualizar la 
revisión del daño muscular por estatinas.

NOMENCLATURA

Uno de los problemas existente en la miopatía por estatinas 
es el relacionado con su definición, puesto que la palabra 
miopatía es un término muy general, que en los diccio-
narios en idioma inglés alude a cualquier enfermedad del 
músculo. En los diccionarios médicos en castellano, la refie-
ren de la misma manera, y —como ocurre con la mayoría 
de la nomenclatura científico-tecnológica— el término no 
aparece en el Diccionario de la Lengua Española de la RAE. 
Esto ha dificultado su clasificación y también su detección. 
Se han publicado varias clasificaciones que definen o cla-
sifican el daño muscular relacionado con las estatinas. Es 
por ello que en la Tabla 1 se anota la propuesta del Colegio 
Americano de Cardiología, de la Asociación Americana del 
Corazón y del Instituto Nacional del Corazón, Pulmón y 
Sangre (ACC/AHA/NHLBI) (la tabla se modificó de acuer-
do con los nuevos criterios de la Asociación Nacional de 
Lípidos de Estados Unidos).7-9

Por la poca precisión de su taxonomía, así como por 
lo inespecífico de los síntomas, se ha agregado otro con-
cepto denominado “intolerancia a las estatinas”, el cual 
se define como la incapacidad de tolerar dosis bajas, 
por lo menos, de dos estatinas diferentes, e incluye de 

manera independiente a los síntomas y a la aparición 
de biomarcadores anormales que no tengan otra expli-
cación.9,10 La intolerancia puede ser completa si no se 
tolera ningún tipo de estatinas, y parcial o incompleta 
cuando los síntomas desparecen al disminuir la dosis o 
al cambio de estatina. Sin embargo, no está muy claro si 
este nuevo concepto está simplificando o haciendo más 
compleja la interpretación de los efectos adversos de esta 
clase de medicamentos.

EPIDEMIOLOGÍA

La frecuencia real de los efectos adversos de las estatinas 
aún se desconoce. Esto obedece a problemas en su iden-
tificación y a la ausencia de uniformidad en los criterios de 
diagnóstico, pero también a las diferencias metodológicas 
en los estudios realizados y a la sobrepercepción derivada 
del efecto nocebo.11,12 Por ejemplo, en algunas investiga-
ciones con controles no muy estrictos, se han informado 
frecuencias de 30%; en estudios observacionales, de 10 
a 15%, y en estudios controlados, de 1.5 a 5%.11-13 Los 
efectos adversos musculares en la gran mayoría de los ca-
sos se presentan cuando se asocian con medicamentos o 
condiciones que favorecen su toxicidad, como se anota en 
la Tabla 2. La ocurrencia de rabdomiólisis se ha informado 
entre 1 y 1.6 por 100,000 pacientes tratados por año.14

PATOGENIA

La patogenia completa de la toxicidad se desconoce, aun-
que se han postulado una serie de mecanismos sustentados 
en múltiples estudios observacionales y experimentales. Los 
mecanismos podrían ser varios e, incluso, diferentes para 
las diversas estatinas.

Para su mejor comprensión, en la Figura 1 se represen-
ta cómo las estatinas, al inhibir la HMG-CoA reductasa, 
disminuyen la producción de mevalonato, lo que desen-
cadena una serie de reacciones químicas que culminan 
con la disminución del colesterol, así como de proteínas 
isopreniladas y de ubiquinona.

Tabla 1: Alteraciones musculares provocadas por estatinas.

Tipo Características

Mialgias Además del dolor muscular, se incluye el dolor a la palpación de los músculos, rigidez y calambres después del ejercicio
Miopatía Debilidad muscular no relacionada con las mialgias
Miositis Inflamación muscular diagnosticada por biopsia o resonancia magnética nuclear
Mionecrosis Elevación de creatincinasa. Leve (más de tres veces), moderada (> 10 veces) y grave (> 50 veces)
Rabdomiólisis Mionecrosis, mioglobinuria y elevación de creatinina (> 0.5 mg/dL)
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Los principales mecanismos de daño que se han pro-
puesto son los siguientes:

a) Disminución del colesterol 
de las membranas celulares

Se ha postulado que al bloquear la síntesis de colesterol 
se disminuye también el colesterol de las membranas de 
las células del músculo esquelético, lo que genera una 
membrana frágil e inestable, además de que propicia que 
la célula muscular sea más susceptible a los diferentes 
estímulos nocivos.15

b) Disminución de ubiquinona

A la ubiquinona también se le conoce como coenzima 
Q-10. Es un esteroide isoprenoide que participa en el 

transporte de electrones durante la fosforilación oxidati-
va en las mitocondrias de los mamíferos; además, se le 
han encontrado funciones antioxidantes y reguladoras 
de apoptosis. Se ha demostrado que el tratamiento con 
estatinas, sobre todo a dosis altas, reduce los niveles 
circulantes de Q-10; además, se ha encontrado que el 
cociente lactato-piruvato es mayor en los pacientes que 
reciben estatinas, lo que podría sugerir disfunción mito-
condrial y un cambio hacia el metabolismo anaeróbico. 
A mayor abundamiento, se han detectado alteraciones 
estructurales de las mitocondrias en pacientes que están 
recibiendo estatinas.15-17

c) Disminución de farnesil-pirofosfato 
y geranil-pirofosfato

Las estatinas bloquean la producción del farnesil y del 
geranil-pirofosfato, lo cual disminuye la prenilación de 
pequeñas proteínas de unión como Ras, Rac y Rho; la 
disminución de estas proteínas incrementa los niveles de 
calcio citosólico y activa la vía proteolítica de las caspasas, 
lo que favorece la muerte celular.18,19

Tabla 2: Condiciones que aumentan el 
riesgo de toxicidad por estatinas.

Características del paciente
 • Edad avanzada (> 80 años)
 • Género femenino
 • Insuficiencia renal
 • Insuficiencia hepática
 • Hipotiroidismo
 • Enfermedades musculares (hereditarias y adquiridas)
 • Obstrucción biliar
 • Polifarmacia
 • Diabetes mellitus
 • Ejercicio intenso, alcoholismo, cirugía mayor
Características del medicamento
 • Dosis elevadas
 • Lipofilia
 • Tiempo prolongado de administración
 • Unión a proteínas
 • Interacción de drogas
 • Administración conjunta con inhibidores de CYP450 3A4
Medicamentos que aumentan el riesgo de toxicidad
 • Fibratos

• Antimicrobianos: eritromicina, claritromicina, azitromicina, 
derivados imidazólicos, antirretrovirales (inhibidores de 
proteasa)

 • Ciclosporina
 • Amiodarona
 • Danazol
 • Estrógenos
 • Warfarina
 • Digoxina
 • Calcio antagonistas (verapamil, diltiazem)
 • Nefazodona
 • Colchicina

Figura 1: Metabolismo del colesterol y su inhibición.
Modificado de: Thompson PD, Clarkson PM, Rosenson RS. National 
lipid association statin safety task force muscle safety expert panel. 
An assessment of statin safety by muscle experts. Am J Cardiol. 
2006; 97: 69C-76C.
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d) Alteración en la expresión de genes: 
vía ubiquitina-proteasoma

La masa muscular esquelética es resultado de un complejo 
mecanismo en donde participan la ruptura y la síntesis 
de proteínas. En el sistema musculoesquelético, la vía 
catalítica que rompe y destruye las proteínas miofibrilares, 
incluyendo la actina y la miosina, es la vía ubiquitina-
proteasoma. Se ha postulado que las estatinas pueden 
afectar la transcripción de genes, lo que ulteriormente 
favorecería la degradación de proteínas; hay evidencia de 
que estos medicamentos pueden ser inductores de genes 
que provocan destrucción muscular y atrofia. Hanai y co-
laboradores encontraron que después de la administración 
de lovastatina se expresa el gen atrogin-1 y que, en animales 
genéticamente modificados, cuando se elimina dicho gen, 
se puede evitar la toxicidad del fármaco.20

e) Fenómenos autoinmunitarios

Diversos estudios han revelado que las estatinas poseen 
propiedades inmunomoduladoras, y se ha demostrado que 
disminuyen la expresión de CD40 en placas aterosclerosas. 
También, se ha descrito una miopatía necrosante que se 
asocia con la presencia de anticuerpos contra la HMG-
CoA, lo que propicia una sobreexposición de los tejidos 
a las estatinas, incluido, desde luego, al tejido muscular. 
En estos casos, no siempre existe mejoría al suspender 
el medicamento, y frecuentemente hay que administrar 
corticosteroides o inmunodepresores.21-23 Además, se 
considera una variante de miopatía; más adelante, se 
agregarán otros comentarios.

f) Predisposición genética

Existe una asociación entre los factores genéticos y la capta-
ción hepática de estatinas. Estos medicamentos son transpor-
tados dentro de los hepatocitos a través de transporte anióni-
co (OATP1B1), el cual está codificado por el gen SLCO1B1.24 
Se ha propuesto que existen polimorfismos genéticos que 
favorecen la toxicidad de las estatinas y que se localizan en 
el gen Co Q2. En un estudio de la red mundial del genoma 
humano en el que se analizaron 85 sujetos con miopatía 
por estatinas, se encontró una asociación estadística con un 
polimorfismo genético localizado en el cromosoma 12.25

g) Lipofilia

Las estatinas que tienen afinidad por los lípidos penetran 
fácilmente las células musculares, y se ha evidenciado que 
las hidrofílicas penetran con menos facilidad a los mioci-
tos. También se requiere de la solubilidad para la salida 

del medicamento de las células, la cual es favorecida por 
ciertos polipéptidos como la MRP2 y se ha sugerido que la 
inhibición de dicha proteína puede favorecer la toxicidad 
muscular de las estatinas.11,18

h) Asociación de condiciones y multimorbilidad

La multimorbilidad y ciertas condiciones médicas también 
favorecen la toxicidad muscular de las estatinas (Tabla 2), 
incluso, algunas de ellas pueden pasar desapercibidas y 
hacerse patentes cuando reciben el medicamento. El ejem-
plo más conspicuo lo constituyen las miopatías congénitas 
subclínicas, las cuales sólo pueden manifestarse cuando se 
asocian con alguna condición que propicie daño muscular; 
se desconoce qué porcentaje de miopatías están ubicadas 
en este grupo. También, habría que tomar en cuenta las 
fallas orgánicas, las cuales propician un retardo en la elimi-
nación del fármaco, y la polifarmacia, sobre todo cuando 
coexisten medicamentos que compiten con el metabolismo 
de las estatinas. Las dosis máximas, denominadas también 
como de alta intensidad y su administración por tiempo 
prolongado son condiciones que favorecen claramente 
el daño muscular. En la Tabla 3 se anotan características 
farmacológicas de algunas estatinas.

HALLAZGOS HISTOLÓGICOS

No se han realizado estudios que caractericen a la miopatía 
por estatinas; su utilidad principal es descartar otro tipo 
de miopatías; sin embargo, en los casos en los que se han 
realizado biopsias de músculo, se observan fibras muscu-
lares destruidas en “jirones”, atrofia muscular, vacuolas de 
lípidos y ausencia de actividad de la citocromo-oxidasa.17

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

No existe un cuadro clínico característico, pero los síntomas 
musculares son los efectos adversos más frecuentes de las 
estatinas. Sus manifestaciones varían desde mialgias, fatiga 
y debilidad leve hasta cuadros graves de rabdomiólisis. Las 
mialgias son simétricas y bilaterales, por lo general de inten-
sidad moderada, y son más frecuentes en las extremidades 
inferiores. Los síntomas pueden ser intermitentes y presen-
tarse después de esfuerzo físico, especialmente cuando 
es vigoroso; por lo general, las manifestaciones aparecen 
durante el primer mes de haber iniciado el tratamiento.26 
En ocasiones, sólo es un hallazgo de la exploración física, 
que se va a manifestar únicamente por debilidad. Se ha 
informado de pacientes asintomáticos con valores de crea-
tincinasa normales, pero con inflamación muscular en las 
biopsias.17 En la Tabla 1, se señalan los principales fenotipos 
de los efectos adversos de las estatinas.
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Miopatía autoinmunitaria relacionada con estatinas. 
Es una variante y complicación rara que se presenta en dos 
a tres casos por 100 mil usuarios de estatinas. Puede mani-
festarse al poco tiempo o también después de varios años 
de haberse iniciado la estatina. Su característica principal es 
debilidad muscular simétrica y proximal de las extremida-
des asociada con elevación significativa de creatincinasa. Se 
encuentran anticuerpos contra la enzima HMG-CoA reduc-
tasa, cambios inflamatorios del músculo en la resonancia 
magnética nuclear y necrosis de miocitos con infiltración de 
macrófagos en los estudios histológicos. Hay además una 
expresión importante de HMG-CoA-reductasa en el tejido 
muscular. Su mecanismo patogénico se desconoce, pero 
es frecuente en individuos con el alelo DBR1*11:01 del 
complejo mayor de histocompatibilidad clase II. Se piensa 
que la unión de la estatina con la HMG-CoA-reductasa 
genera epítopes desconocidos que van a desencadenar una 
respuesta autoinmunitaria. El diagnóstico diferencial es con 
la miopatía inflamatoria autoinmunitaria y con la miositis 
por cuerpos de inclusión. Pocos pacientes responden ex-
clusivamente a la suspensión de la estatina, y la mayoría 
requiere tratamiento con inmunodepresores.22,23

TRATAMIENTO

El tratamiento va a depender del tipo de alteración que 
haya propiciado el medicamento. En general, los síntomas 
musculares desaparecen totalmente entre dos y tres meses 
después de la suspensión de la estatina. Para las mialgias, 
podrían utilizarse analgésicos comunes y, en caso de atrofia 
muscular, fisioterapia.

1) En pacientes con mionecrosis y rabdomiólisis, debe 
suspenderse inmediatamente el medicamento. La 
rabdomiólisis es una condición grave que requiere 
hospitalización, y su tratamiento escapa a los propósitos 
de este escrito.

2) Mialgias, miopatía y miositis leve. Aunque también 
debe suspenderse el fármaco, existen otras conductas, 
tales como:

a) Investigar el efecto nocebo. El significado real del 
término alude a los efectos no placenteros, dañi-
nos o indeseables que experimenta un individuo 
después de recibir algún preparado que carece 
de efectos farmacológicos, pero el concepto se 
ha extendido y, actualmente, incluye los síntomas 
irreales que son percibidos por el paciente cuando 
éste conoce o ha oído de los efectos secundarios 
del medicamento.12

b)  Disminuir la dosis de las estatinas, intentando las 
dosis más bajas, o bien dosis intermitentes, dos 
o tres veces por semana; en estos casos, se reco-
miendan la rosuvastatina o la atorvastatina, que 
son las estatinas con vidas medias largas; si bien 
hay que tener presente que estas dosis no han 
demostrado beneficio en la prevención de eventos 
cardiovasculares. Si la elevación de CK es mínima 
o moderada también hay que disminuir la dosis o 
valorar el cambio de estatina.

c) Cuando hay hipercolesterolemia grave o enferme-
dad cardiovascular reciente, la mejor opción es la 
terapia biológica con anticuerpos monoclonales 
que bloquean la enzima PCSK9 (por sus siglas 
en inglés: proprotein convertase subtilisin kexin 
9). Estos medicamentos actúan bloqueando la 
degradación de receptores de c-LDL. Para su uso 
médico, se han aprobado el evolucomab y el ali-
rocumab; actualmente, existen otros que están en 
las últimas etapas de investigación farmacológica, 
y otros más que están en proceso de aprobación 
para su empleo clínico.

d) Otras opciones es agregar ezetimibe o resinas se-
cuestradoras de colesterol, pero el tratamiento es 

Tabla 3: Características farmacológicas de algunas estatinas.

Características Atorvastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvastatina

Dosis (mg/día) 10-80 10-40 10-40 10-80
Vida media (horas) 15-30 1.3-2.8 19 2-3
Solubilidad Lipofílica Hidrofílica Hidrofílica Lipofílica
Metabolismo CyP3A4 _________ CyP2C9/8 (limitado) CyP3A4, CyP3A5
Vía de eliminación Hepática Hepática y renal Hepática y renal Hepática

Tomado y modificado de: Ward NC, Watts GF, Eckel RH. Statin toxicity. Mechanistic insights and clinical implications. Cir Res. 2019; 124: 328-350.
Tomado y modificado de: Baer AN, Wortmann RL. Myotoxicity associated with lipid-lowering drugs. Curr Op Rheum. 2007; 19 (1): 67-73. doi: 
10.1097/BOR.0b013e328010c559.
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complicado y no muy efectivo. Se ha sugerido la 
administración de CoQ10, pero no existen ensayos 
clínicos controlados que demuestren su eficacia. Al 
día de hoy, se encuentra en desarrollo un agente 
que inhibe una enzima que interviene en la vía 
del mevalonato (ácido bempedoico); sin embargo, 
aún está en investigación y todavía no se puede 
recomendar como una alternativa terapéutica.

Un enfoque recomendable es la prevención y vigilancia 
de los efectos adversos de las estatinas. Para ello, hay que 
tener presente sus efectos tóxicos, la multimorbilidad del 
paciente, solicitar periódicamente creatincinasa, considerar 
la polifarmacia y evitar en lo posible su prescripción bajo 
condiciones que favorezcan su toxicidad.
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