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RESUMEN 
La hipercolesterolemia es un factor de riesgo importante en el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares. Las estatinas siguen siendo el tratamiento de elección para la dislipidemia y 

la disminución del riesgo cardiovascular. Constituyen un grupo terapéutico beneficioso, 

seguro y económico, razones por las que su consumo se ha cuadruplicado en los últimos diez 

años. Diversos estudios han demostrado que su mecanismo de acción da lugar a efectos 

adversos a nivel gastrointestinal, sistema nervioso periférico, neuromuscular y sobre el 

sistema endocrino entre otros. Estos efectos, pese a ser poco frecuentes, se debe tener en 

cuenta que su incidencia se incrementa con su consumo. Por ello, el objetivo del presente 

trabajo es aportar una clara visión de la situación clínica, explorar los mecanismos de acción 

posibles para los efectos adversos y determinar su prevalencia. 

PALABRAS CLAVE: Estatinas. Indicaciones. Efectos adversos. 

ABSTRACT 
Hypercholesterolemia is a major risk factor in the development of cardiovascular diseases. 

Statins remain nowadays the treatment of choice for dyslipidemia and cardiovascular risk 

reduction. They constitute a beneficial, safe and affordable therapeutic group, that may be the 

reasons why consumption has quadrupled in the last ten years. Several studies have 

demonstrated that its mechanism of action result in gastrointestinal, neuromuscular, 

peripheral nervous system and endocrine system side effects, among others. Those effects, 

despite being rare, it should be noted that its incidence increases with consumption. 

Therefore, the main point of this study is to provide a vision of the clinical situation, explore 

the possible mechanisms of the side effects and to determine its prevalence. 

KEY WORDS: Statins. Indications. Side effects.  
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INTRODUCCIÓN  
Las estatinas son un grupo de medicamentos inhibidores de la Hidroximetilglutaril-Coenzima 

A reductasa, enzima reguladora de la síntesis de colesterol a nivel hepático. 

Las investigaciones sobre este tipo de inhibidores enzimáticos comenzaron en la década de 

los 70 cuando los científicos japoneses Akira Endo y Masao Kuroda(1) observaron que ciertos 

microorganismos podían producir inhibidores de esta enzima como mecanismo de defensa. 

Durante sus estudios consiguieron aislar la primera molécula capaz de inhibir a la HMG-CoA 

y la llamaron Mevastina. Sin embargo fue la Lovastatina la primera molécula con aplicación 

clínica, a la que siguieron dos estatinas semisintéticas: la Simvastatina (derivada de la 

anterior) y la Pravastatina (obtenida por modificación microbiana de la primera). 

Posteriormente se desarrollaron las sintéticas: Fluvastatina, Atorvastatina, Cerivastatina y 

Rosuvastatina. Todas ellas son de gran eficacia en la reducción de los niveles de colesterol y 

tienen un buen perfil de seguridad, por lo que es el tratamiento al que se recurre, cuando los 

cambios en los hábitos de vida y disminución de los factores de riesgo no son suficientes. 

Así, el clínico, a la hora de establecer el tratamiento debe valorar ciertos factores, como el 

hecho de padecer enfermedades coronarias, aterosclerosis periféricas, aneurismas, HTA; bajos 

niveles de HDL-col (inferiores a 35 mg/dL), la edad y sexo del paciente (por ejemplo la 

menopausia en mujeres se relaciona con elevación en los niveles de colesterol), niveles de 

glucemia controlados y la existencia de antecedentes familiares(2)(3)(4).  

Entre los fármacos hipolipemiantes disponibles hoy en día, además de las estatinas, se pueden 

prescribir la ezetimiba, las resinas, los fibratos o las asociaciones existentes 

(ezetimiba/estatina; estatinas/fenofibrato; Estatina/niacina)(4) pero, de todas las alternativas, 

las estatinas son las más empleadas en la clínica actual, hecho que puede ser explicado por su 

bajo coste, eficacia probada y escasos efectos secundarios, aunque esta amplia difusión 

también podría desembocar en un incremento de la incidencia de eventos adversos en un corto 

periodo de tiempo, lo cual nos ha llevado a plantear los siguientes objetivos: 

 Aportar una clara visión de la situación clínica actual. 
 Explorar mecanismos de acción potencialmente responsables de los efectos 

adversos de algunas estatinas. 
 Establecer la prevalencia de dichos efectos adversos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
Para la realización de este trabajo bibliográfico se han revisado las fichas técnicas de las 

estatinas comercializadas en España, consultando la información aportada por la AEMPS a 

través de la aplicación CIMA; la información de ficha técnica concerniente a los efectos 

adversos se ha agrupado y recogido en forma de tabla según la frecuencia de aparición y el 

órgano o sistema afectado. (Anexo I) 

Se ha cumplimentado la información de la tabla con una revisión bibliográfica con el fin de 

conocer los mecanismos de acción, la prevalencia de efectos adversos, la aplicación y 

beneficios relacionados con las estatinas. Y, por último, se han revisado guías médicas para 

comprobar las nuevas recomendaciones y futuros tratamientos con los anticuerpos 

anticolesterol. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Actualmente, en España, más de tres de cada diez fallecimientos se deben a una enfermedad 

cardiovascular (ECV). Según el Instituto Nacional de Estadística (INE), las ECV son la 

principal causa de muerte en nuestro país, con un 31,72% aumentando en personas mayores 

de 50 años. Si tenemos en cuenta que los niveles elevados de colesterol se relacionan de 

manera directa con este tipo de accidentes, poder manejar esos niveles supondría una mejora 

en el estado de salud actual de nuestra sociedad. 

Son múltiples las campañas realizadas para tratar de mejorar los hábitos de vida, pero no 

logran convencer a la población y es necesario recurrir a la medicación. Entre los diferentes 

fármacos comercializados para tratar las dislipemias, las estatinas son el grupo de elección, 

ésto se debe a su probada eficacia y a su perfil de seguridad. Distintos ensayos clínicos han 

demostrado que las estatinas reducen sustancialmente la morbilidad cardiovascular y la 

mortalidad en pacientes con y sin cardiopatía coronaria existente(5). 

El principal efecto de las estatinas sobre el perfil lipídico es reducir el LDL-col(6)(7), aunque el 

porcentaje de reducción va a depender de la estatina y de la dosis administrada(8) (Tabla I). 
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 Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pitavastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvastatina 

Descenso ≤19%     5 mg   

Descenso ≤20-23%   10 mg  10 mg  5 mg 

Descenso ≤24-28%  20 mg 20 mg  20 mg  10 mg 

Descenso  ≤ 29-

35% 
5 mg 40 mg 40 mg 1 mg 40 mg  20 mg 

Descenso ≤ 36-41% 10 mg   2 mg  5 mg 40 mg 

Descenso ≤ 42-46% 20 mg   4 mg  10 mg 80 mg 

Descenso ≤ 47-50% 40 mg     20 mg  

Descenso ≤ 51-54% 80 mg     20-40 mg  

Descenso ≤ 55-57%      40 mg  

Descenso ≤ 58-62%      80 mg  

Tabla I. Dosis equivalentes de las distintas estatinas. 

El último estudio disponible sobre el consumo de estatinas en España se llevo a cabo entre los años 

2000 y 2012 por la Agencia 

Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS). 

Los resultados muestran que el 

consumo de los hipolipemiantes 

se ha cuadruplicado (de 18,9 

DHDa en el año 2000 a 102,6 

DHD en el año 2012).  

Entre estos hipolipemiantes, 

las estatinas fueron las más 

                                                 
a DHD: dosis por cada mil habitantes y dia 

Figura I- Utilización de hipolipemiantes en España 

 



 

 7 

consumidas, representando un 89,3%  respecto al resto de fármacos hipolipemiantes(9). 

(Figura I). 

   

 

  

Figura II- Consumo de estatinas en España entre 2000-2001 

Figura III- Bloqueo de la ruta biosintética del colesterol por acción de las estatinas 
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Dentro de las estatinas, la Atorvastatina fue la  más utilizada durante este periodo de estudio, 

pasando de un 3,8 DHD en 2000 a  un 42,8 DHD en 2012 (diez veces mayor).  Como 

segundo fármaco más consumido, se encuentra la Simvastatina, con 3,4 DHD en 2000 y 29,6 

DHD en 2012 La suma de Atorvastatina y Simvastatina representaron en 2012 el 78,2% del 

consumo del total de estatinas. (Figura II) 

El mecanismo de acción de las estatinas, se debe a que inhiben de forma competitiva, parcial 

y reversible la enzima 3-hidroxi- 3-metilglutaril coenzima A reductasa. Esta enzima cataliza 

la conversión del HMG-CoA a mevalonato que es un metabolito clave en la biosíntesis de 

colesterol.  

La inhibición de la enzima se debe al gran parecido estructural de las estatinas con el HMG-

CoA . Además la afinidad de las estatinas por la enzima es de 1.000 a 10.000 veces superior a 

la del sustrato natural. 

Esto provoca la disminución del colesterol 

intrahepático, que se ve compensado por un 

aumento en la expresión de los receptores de 

LDL-col e implica incremento del aclaramiento 

sanguíneo de esta lipoproteína. 

Pero, derivada de esta reducción van a surgir 

otra serie de eventos; recordar que el colesterol 

es un componente de las membranas biológicas 

y de las balsas lipídicas, en las cuales se une a 

moléculas tipo esfingolípidos y proteínas a 

través de inositoles (en concreto el GPI) y de ese modo va conformando estructuras con 

marcadas funciones como el reclutamiento de moléculas sobre la cara interna de la 

membrana. Algunas de las moléculas a reclutar, son el receptor de células T, las moléculas de 

CMH-II, el antígeno asociado a la función leucocitaria 1 (LFA-1) y el antígeno 4 asociado al 

linfocito T citotóxico (CTLA-4)(10) y moléculas desde las cuales se da el inicio de la 

señalización intracelular. Además, las balsas de lípidos están relacionadas con otras funciones 

como la apoptosis, el transporte de vesículas hacia la membrana celular y la endocitosis.  

Figura IV- Comparación estructural entre 

la lovastatina y el sustrato de la HMGCoA-

reductasa 



 

 9 

Y Otro efecto derivado del bloqueo de la síntesis de mevalonato es la reducción de la 

producción de compuestos isoprenoides no esteroideos. Todos ellos cumplen funciones claves 

en la prenilación de proteínas, importantes en la señalización celular. 

La vida media de la mayoría de las estatinas es de 1-3 horas(11). Sin embargo la vida media de 

la Atorvastatina y de la  rosuvastatina es de 15 y 18-19 horas, respectivamente. La vida media 

indica el tiempo de permanencia en el organismo, al ser tan alta, el efecto hipolipemiante es 

de mayor duración, así como todos los efectos secundarios que conlleve la estatina en 

cuestión. 

La pravastatina y rosuvastatina son estatinas hidrofílicas. Lovastatina, atorvastatina, 

fluvastatina, pitavastatina y simvastatina son lipofílicas.(12-14). Una mayor lipofilia condiciona 

una mayor permeabilidad tanto a nivel de la BHE como de la membrana sarcolémica, con lo 

que se favorece su penetración y potencial de toxicidad a estos niveles. De acuerdo a estos 

datos de vida media y lipófila, se espera que la atorvastatina presente mayores efectos 

secundarios (por su alta vida media y carácter lipófilo). La rosuvastatina es hidrofílica, por lo 

que, a pesar de su alta vida media, se espera una menor toxicidad. En contraposición, la 

pravastatina presentaría unos valores de toxicidad aún más bajos, ya que combina buenos 

valores de vida media y lipofília. 

En intestino y en hígado, el CYP-450 es responsable del metabolismo de la mayoría de 

estatinas(15)(16). Lovastatina, simvastatina y atorvastatina, son metabolizadas por el isoenzima 

CYP3A4  y fluvastatina y pitavastatina lo hacen por el isoenzima CYP2C9(13)(14)
 Los 

fármacos o sustancias que inhiban o se unan a estas isoenzimas(17) pueden aumentar los 

niveles plasmáticos de dichas estatinas,(13) incrementando el riesgo de toxicidad. De igual 

modo, los pacientes con variaciones genéticas en la actividad de la enzima CYP pueden estar 

en mayor riesgo de presentar efectos secundarios músculo-esqueléticos asociados a 

estatinas.(18)(19) 

Estos datos de farmacodinamia se completan en la siguiente tabla(20) (Tabla II) 
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Tabla II- Farmacocinética de Estatinas 

Características Atorvastatina  Lovastatina  Simvaststina  Pravastatina  Fluvastatina  Rosuvastatina  

BDP 12% <5% <5% 17% 24% 20% 

Eliminación urinaria <2% 10% 13% 20% 5% 10% 

Eliminación fecal 98% 83% 60% 70% 90% 90% 

Unión a proteínas >90% >95% 95% 50% 98% 88% 

Metabolismo  3A4 3A4 3A4 Sulfatación  2C9 2C9 

Lipofilicidad Lipofílica Lipofílica Lipofilíca  Hidrofilica  Hidrofilica  Hidrofilíca 

La pravastatina es la única estatina que no sufre significativamente un metabolismo hepático 

por el citocromo P-450, esto es importante a la hora de prevenir interacciones, sobre todo en 

pacientes polimedicados(21). Los presentes valores de farmacocinética y farmacodinamia, nos 

lleva a esperar un mejor perfil de seguridad para la pravastatina. Se confirmará más adelante 

con los resultados obtenidos. 

Tras la revisión de las fichas técnicas de las estatinas de mayor uso, se han recopilado los 

efectos adversos observados tanto en ensayos clínicos como en periodo de 

postcomercialización clasificándose en el (anexo I), según la frecuencia de aparición y el 

órgano o sistema afectado. 

Para conseguir generarnos datos de frecuencia homogéneos, las reacciones adversas se han 

clasificado en función de su frecuencia según la convención: frecuentes (≥1/100  a  < 1/10); 

poco frecuentes (≥ 1/1,000 a < 1/100); raros (≥ 1/10,000 a < 1/ 1,000); muy raros (< 

1/10,000); frecuencia no conocida (no se puede establecer en función de los datos 

disponibles). 
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A primera vista resaltan como efectos adversos más comunes y repetitivos en la mayoría de 

las estatinas, aquellos que afectan sobre todo al sistema gastrointestinal, inmunológico, a la 

piel y al sistema musculoesquelético, siendo este último el que cobra mayor relevancia por 

generar mayor preocupación, es por ello por lo que se le prestará mas atención durante el 

trabajo. 

Como visión general se puede comentar que la atorvastatina es la que produce mayor 

incidencia de efectos adversos, muchos de ellos frecuentes, como reacciones alérgicas, 

cefaleas, hiperglucemia, mialgia, dolor de espalda, espasmos musculares, hinchazón de las 

articulaciones, artralgia, estreñimiento, nauseas, diarrea, flatulencia, dispepsia, dolor 

faringolaríngeo y epistaxis. Con la atorvastatina se observan además (frecuente) niveles 

elevados de creatina quinasa en sangre. Del mismo modo, la estatina de la que menos efectos 

adversos se recogen es la simvastatina, seguida de pravastatina. 

Efectos sobre la visión: 

De acuerdo a los resultados del anexo 1, las estatinas que pueden afectar a la visión con una 

incidencia de poco frecuente a rara son la pravastatina, lovastatina y atorvastatina. Los efectos 

secundarios que pueden aparecer son visión borrosa y alteración en la visión. 

Según un estudio realizado en 131.755 pacientes tratados con estatinas en la FDA, 2325 casos 

reportaron efectos adversos oculares (1,8%). Las estadísticas mostraron que la proporción de 

efectos adversos oculares varía de forma significativa entre las diferentes estatinas (p < 

0,0001). El efecto adverso más frecuente recogido fue visión borrosa, con un 48,4%, 

correspondiente a 64 pacientes; y trastorno de la visión (25,7%). Estos datos confirman los 

resultados obtenidos en el anexo 1.  

Además, del total de pacientes que presentaron efectos adversos en la visión, el 30,3% 

estuvieron asociados a alteraciones sobre el sistema musculoesquelético, mientras que en la 

gran mayoría (60,9%) la visión era la única afectación. Este estudio se hizo de forma 

retrospectiva entre los años 1988 y 2013. Sin embargo otro estudio realizado con los datos 

recogidos por ADRAC entre los años 1988 y 2011, aunque con un tamaño muestral menor, 

sólo 136 casos, mostraba que 47 pacientes presentaron visión borrosa y 64 alteraciones de la 
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visión (lo contrario que en el estudio anterior, donde la visión borrosa fue una manifestación 

mayoritaria). 

Los resultados de estos dos estudios concluían que, todas la estatinas producían efectos 

adversos oculares y que la atorvastatina presentó una mayor incidencia de estos efectos(22).  

Efectos sobre el sistema nervioso: 

En cuanto a efectos adversos neurológicos, los resultados que hemos obtenido indican que la 

cefalea se presenta con mayor incidencia, siendo frecuente en pacientes tratados con 

rosuvastatina, fluvastatina y atorvastatina, poco frecuente en pravastatina y rara en lovastatina 

y simvastatina. La neuropatía periférica, por su lado, aunque menos frecuente, es el efecto 

adverso neurológico más grave. Se acepta como neuropatía periférica secundaria al empleo de 

estatinas aquella que aparece tras la introducción de éstas y revierte tras su retirada, 

independientemente de la concentración de colesterol en la sangre u otros factores 

asociados(23). Los síntomas se relacionan al tipo de nervio que se afecta y pueden percibirse 

a través de un período de días, semanas o años(24). La debilidad muscular es el síntoma más 

común. Otros síntomas pueden incluir calambres dolorosos, fasciculaciones, pérdida de masa 

muscular, degeneración de los huesos, y cambios en la piel, el pelo y las uñas. Estos cambios 

degenerativos generales también pueden ser el resultado de la pérdida de fibras de los nervios 

sensoriales o autonómicos. 

La neuropatía periférica puede aparecer en cualquier momento con un crecimiento de la 

incidencia a partir del cuarto mes. Algunos autores defienden que el riesgo aumenta con un 

uso prolongado(25). 

Se postula una relación inversamente proporcional entre la duración del tratamiento y la 

reversibilidad de la neuropatía(26), por lo que es importante su detección y tratamiento precoz. 

En cuanto a los resultados del anexo, la frecuencia es rara en el caso de atorvastatina, 

lovastatina y simvastatina; y muy rara en pravastatina, aparece particularmente cuando se 

utiliza durante un tiempo prolongado. De fluvastatina no se recoge este efecto adverso y en el 

caso de rosuvastatina es de frecuencia desconocida. 
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Prevalencia: 
Apenas existen datos de la frecuencia de esta patologı́a, dado que en su mayorı́a proceden de 

estudios clı́nicos no diseñados de modo especı́fico. No obstante, dichos estudios han 

permitido la definición de la neuropatı́a por estatinas como entidad clı́nica, demostrando una 

relación causa-efecto(27,28). Por lo general, son efectos de aparición tardı́a con relación a la 

duración del tratamiento en la mayorı́a de los estudios(29,30). 

La incidencia anual estimada de neuropatı́a por estatinas, así como su prevalencia, no supone 

un factor limitante en su empleo(31). El riesgo relativo oscila entre 1,3 y 2,5, pudiendo llegar 

hasta 4,1(29). La relación riesgo/ beneficio resulta muy favorable a la protección 

cardiovascular(32,30) 

Efectos sobre el sistema neuromuscular: 

A partir de los resultados obtenidos (Anexo I), el efecto adverso que puede aparecer con 

mayor frecuencia es la mialgia(9) (es el caso de pacientes tratados con rosuvastatina y 

atorvastatina). Miopatía, miositis y rabdomiólisis se observan, aunque raramente, en 

rosuvastatina, atorvastatina, lovastatina y simvastatina. En el caso de pravastatina, 

rabdomiólisis, miopatía y miositis son muy raras. Los pacientes tratados con fluvastatina 

muestran mialgia y miopatía con rara frecuencia y muy raramente rabdomiólisis y miositis. La 

miopatía necrosante inmunomediada es de frecuencia desconocida en rosuvastatina, 

fluvastatina, atorvastatina y lovastatina. 

La afectación al sistema neuromuscular por el uso de estatinas es un hecho que, aunque poco 

frecuente, parece estar experimentando un aumento en su incidencia.(33). Se han llevado a 

cabo numerosos estudios para explicar los cambios fisiopatogénicos responsables de estas 

manifestaciones neuromusculares y se han estudiado más desde el punto de vista del músculo 

que del nervio. 

Es bien sabido que, como se ha explicado anteriormente, las estatinas actúan de forma 

relativamente precoz en la cadena enzimática de la síntesis de colesterol endógeno mediante 

una inhibición competitiva de la Hidroximetil Glutaril - Coenzima A reductasa. Se produce de 

esta manera un descenso de todos los metabolitos implicados en esta vía y de sus productos 

finales (colesterol, ubiquinona y proteínas isopreniladas). 
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Los hechos más relevantes que pueden explicar esta afectación neuromuscular son: 

• El descenso en la sı́ntesis de proteı́nas isopreniladas (farnesil pirofosfato y geranil 

pirofosfato) produce una disminución de diferentes marcadores intracelulares, 

especialmente de la proteı́na Rhoc, dando lugar a una inhibición de la proliferación de 

la musculatura lisa y a una inducción de la apoptosis de los miocitos(34). 

• La alteración del sistema ubiquitina-proteosoma y la disminución de coenzima Q 

produce una alteración de la cadena respiratoria mitocondrial, desviando el 

metabolismo hacia la anaerobiosis con el consecuente exceso de radicales libres, lo 

cual genera daño por citotoxicidad. Desde el punto de vista muscular, este efecto se 

evidencia más en condiciones de estrés celular como, por ejemplo, tras hacer 

ejercicio(35). 

• Alteración en el transporte transmembrana(36) por variación de la permeabilidad 

celular al modificar las concentraciones de colesterol. Esto condiciona un descenso del 

transporte pasivo y un aumento de la labilidad de la membrana. Las estatinas también 

producen alteraciones de las ATP-asas Na/K y Na/Ca que podrı́an contribuir a la 

miotoxicidad por un aumento del calcio intrasarcoplásmico. 

• Interferencia en la sı́ntesis de las selenoproteı́nas al impedir la isopentilación de 

selonocisteı́na-ARNt(37). Este mecanismo cobra más importancia en el nervio. 

• Finalmente, se les atribuye una función inmunomoduladora al favorecer la expresión 

del complejo mayor de histocompatilibidad (MHC-I) en la membrana del sarcolema, 

lo que favorecerı́a la apoptosis de los miocitos(31). 

El daño muscular se produce intracelularmente, afectando de forma predominante al 

sarcolema y a los túbulos T, observándose separación de la membrana plasmática, desviación 

de la línea Z y vacuolización. El daño exclusivo del sistema T, estadio probablemente inicial, 

no produce aumento de CK, lo que dificulta el diagnóstico de casos incipientes. 

Se observan alteraciones en el 66% de las muestras de biopsia(20): con hallazgos inespecíficos 

en un 20%, datos de rabdomiólisis en el 33% y signos de microvasculitis en el 10%. 

Los test de contracción muscular tanto in vivo con halotano y cafeı́na como in vitro se 

encuentran alterados(38); este hecho apoya la teorı́a del aumento del metabolismo anaerobio y 

de la homeostasis del calcio intracelular. La cinética de recuperación del pH suele encontrarse 
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significativamente enlentecida, tal y como muestra la disminución en el flujo protónico, lo 

cual puede deberse tanto a una alteración mitocondrial como a una alteración en el transporte 

transmembrana. 

Prevalencia afectación muscular: 
Dada la alta difusión de las estatinas, la incidencia de efectos adversos musculares puede 

incrementarse en un corto periodo de tiempo. En general, se estima que entre los pacientes 

tratados con este tipo de anticolesterolemiantes, de 3 a un 5% sufre algún tipo de disfunción 

muscular a lo largo de todo el tratamiento(17). En su mayoría son mialgias leves que pueden 

llegar a suponer hasta un 25% de los efectos secundarios(21). 

La aparición de miopatía en pacientes que usan estatinas en monoterapia, según estudios 

retrospectivos, es de un 0,12% y asciende hasta un 0,22% si se emplean en combinación con 

otro fármaco que acentúe su efecto, en especial fibratos(39). En un metaanálisis que incluyó 18 

ensayos prospectivos aleatorizados, esta incidencia ascendió hasta un 0,5%, y se calcula que 

el número de pacientes necesario a tratar (NNT) para la aparición de un caso grave de 

miopatı́a (CK mayor de 100 veces el valor normal) es de 3.400(40). 

En el caso de rabdomiólisis la incidencia es bastante baja(17), aproximadamente de 3 por 

100.000, con una mortalidad cercana al 10%. La única estatina que parece haber demostrado 

un riesgo hasta cuatro veces menor de rabdomiólisis es la fluvastatina, metabolizada por el 

CYP2A9. 

Aunque la mayorı́a de los estudios no considera el carácter hidro o liposoluble de las estatinas 

empleadas en relación con la toxicidad(41), sı́ se aprecia una tendencia dependiente de la 

dosis(42). 

Población de riesgo: 
Tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones musculares por el uso de estatinas(15)(16) 

aquellos sujetos con: 

- Alteraciones en el metabolismo graso. 

- Edad > 75 años, con un riesgo relativo adicional del 17%.  

- Sobrepeso u obesidad. 

- Cirugı́a reciente. 
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- Pluripatologı́a asociada: diabetes mellitus, hipertensión arterial, insuficiencia renal o 

alteraciones hepáticas o tiroideas(43).  

- Polimedicados, empleo combinado de fibratos u otros fármacos como ciclosporina, 

macrólidos, warfarina, digoxina, azoles, etc. 

- Sexo masculino. 

- Historia familiar de hipertermia maligna. 

- Miopatía previa. 

- Determinados polimorfismos genéticos de canales transmembrana y de coenzima 

Q10(15)(16).  

Efectos sobre el sistema endocrino: 

Según los resultados obtenidos (Anexo I), la incidencia de hiperglucemia es frecuente en el 

caso de atorvastatina. También se observa para este mismo fármaco, de manera poco 

frecuente, ganancia de peso e hipoglucemia. La rosuvastatina también afecta a este sistema, 

causando diabetes mellitus con una incidencia frecuente.  

En general, las estatinas pueden aumentar el riesgo de diabetes al aumentar la resistencia a la 

insulina. En el año 2010 se publicó en la revista The Lancet(44) un metaanálisis estudiando la 

relación entre las dosis máximas de Atorvastatina y Rosuvastatina con el desarrollo de novo 

de Diabetes Mellitus, en pacientes que utilizaban estatinas frente a Placebo. Los resultados 

demostraron un empeoramiento de los niveles de  insulina y la HbA1c en pacientes expuestos. 

Las estatinas disminuyen los metabolitos que se producen a través de la vía de síntesis de 

colesterol, como los isoprenoides y la ubiquinona (CoQ10), lo cual podría causar el 

empeoramiento del control glucémico y aumentar la resistencia a la insulina. 

Además, los Isoprenoides regulan a la alta el transportador tipo 4 de glucosa (GLUT-4)(11). 

Por otro lado, la disminución de ubiquinona genera un retraso en la producción de ATP, 

afectando de esta manera la secreción de insulina de las células β. 

Otro estudio(45) evaluó los niveles plasmáticos de insulina y albúmina glucosilada, sobre una 

muestra de 252 pacientes. Se utilizaron dosis máximas de Rosuvastatina (40 mg/día) y 

Atorvastatina (80mg/día). A estas dosis, se incrementaron de forma significativa (p <0,05) los 
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niveles de insulina promedio en 5,2% para la rosuvastarina y un 8,7% en el caso de la 

atorvastatina. 

CONCLUSIÓN 
 El consumo de las estatinas se ha cuadruplicado en los últimos diez años. Son 

medicamentos muy eficaces, seguros y de bajo coste que, pueden indicarse haciendo 

de ellos un uso racional. Por lo general, son bien toleradas, excepto por algunos 

eventos adversos que, aunque no son de alta frecuencia, en algunos casos sí pueden 

llegar a ser muy graves. Estos eventos deben ser tomados en consideración para lograr 

un mejor tratamiento de los pacientes dislipoproteinémicos. Por ello, es importante 

atenderse a las condiciones individuales de cada paciente, y hacer un seguimiento para 

prevenir posibles efectos indeseables. 

 El conocimiento y medición de estos efectos negativos, cobra cada vez más 

importancia, debido sobre todo al incremento de su incidencia, que se espera que 

seguirá en aumento los próximos años. Sería interesante y sobre todo necesario, seguir 

valorando la relación riego/beneficio en el futuro. 

 Se han llevado a cabo numerosos estudios relativos a los mecanismos de acción 

posibles para estos efectos, muchos de ellos siguen en investigación. Se conoce que la 

reducción de metabolitos, como isoprenoides y ubiquinona, está muy relacionada con 

la aparición de muchos de los eventos negativos(24). 

 Las interacciones medicamentosas, las altas dosis, la edad, el sexo, y otras 

enfermedades concomitantes como la diabetes, pueden condicionar efectos colaterales 

indeseables, como los trastornos del sistema nervioso central, la opacidad del 

cristalino o la elevación de las transaminasas, entre otros, que pueden afectar 

notablemente la calidad de vida de los pacientes(9).  

 El efecto secundario más relevante es la mialgia, con una frecuencia de 3 al 5% del 

total de efectos adversos. La rabdomiólisis, aunque de menor frecuencia, es uno de los 

efectos colaterales más graves,  por ello sería el que más debe tomarse en 

consideración.  

 Los nuevos tratamientos en investigación podrían reducir estos efectos adversos en los 

próximos años. Hoy en día se dispone de nuevos fármacos reductores del LDL-col con 

mecanismos de acción distintos a los ya conocidos, y que tienen una gran efectividad 
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en pacientes con hipercolesterolemia. Estos, incluyen los inhibidores de la proteína 

transferidora de triglicéridos microsomales (Lomitapide), los oligonucleótidos 

antisentido contra Apo B (Mipomersen) y los Anticuerpos Monoclonales anti-

proproteína convertasa subtilisinakexina tipo 9 (PCSK9)(46). Sería importante valorar 

la relación coste/beneficio de estas nuevas alternativas, pues el tratamiento de los 

efectos adversos por el uso de estatinas(47)(48) (ingresos hospitalarios, medicación…) 

podría suponer un gasto económico importante, aumentado el gasto real del 

tratamiento con estos hipolipemiantes. 
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ROSUVASTATINA Órgano	o	sistema Frecuentes Poco	frecuentes Raras
FLUVASTATINA Trombocitopenia
ATORVASTATINA Trombocitopenia
PRAVASTATINA Anemia
LOVASTATINA Reacciones	de	hipersensibilid	ad,	incluyendo	angioedema
SIMVASTATINA Reacciones	de	hipersensibilidad	(erupción	cutánea,	urticaria)

Diabetes	mellitus1
Hiperglucemia

Trastornos	psiquiátricos Insomnio Pesadillas,	insomnio Insomnio,	trastornos	psíquicos	incluyendo	ansiedad,	trastorno	del	sueño
Cefalea	Mareos Mareos,	parestesia,	hipoestesia,	disgeusia,	amnesia Neuropatía	periférica
Cefalea Mareo,	cefalea,	trastornos	del	sueño,	insomnio mareos,	Disgeusia,	cefalea,	parestesia,	neuropatía	periférica
Cefalea Cefalea,	parestesia,	mareos,	neuropatía	periférica

Visión	borrosa Alteracion	visual
Alteraciones	de	la	visión	(incluida	visión	borrosa	y	diplopia) Visión	borrosa

Trastornos	del	oido	y	del	laberinto Acúfenos
Trastornos	respiratorios,	torácicos	y	mediastínicos Dolor	faringolaríngeo,	epistaxis

Estreñimiento	Náuseas Vómitos,	dolor	abdominal	superior	e	inferior,	eructos,	pancreatitis Pancreatitis
Dolor	 Dispepsia/ardor,	dolor	abdominal,	náuseas/vómitos,	estreñimiento,	diarrea,	flatulencia Dolor	abdominal,	diarrea,	boca	seca,	flatulencia,	nauseas,	vómitos
abdominal Estreñimiento,	dolor	abdominal,	flatulencia,	dispepsia,	diarrea,	nauseas,	vómitos,	pancreatitis
Náuseas,	dolor	abdominal,	dispepsia
Estreñimiento,	flatulencia,	dispepsia,	nauseas,	diarrea
Estreñimiento,	dispepsia

Aumento	de	las	transaminasas	hepáticas
Colestasis
Ictericia	colestática,	hepatitis
Hepatitis/ictericia

Prurito	Exantema	Urticaria Edema	angioneurótico,	dermatitis	bullosa	incluyendo	eritema	multiforme,	síndrome	de	Stevens-Johnson	y	necrolisis	epidérmica	tóxica
Urticaria,	erupción	cutánea,	prurito,	alopecia Alopecia,	eritema	multiforme	incluyendo	síndrome	de	Stevens-Johnson,	erupción	cutánea,	necrólisis	epidérmica	tóxica
Prurito,	exantema,	urticaria,	anormalidades	del	cabello	y	del	cuero	cabelludo	(incluyendo	alopecia) Erupción	cutánea,	prurito,	alopecia

Mialgia Miopatía	(incluida	miositis)	Rabdomiólisis
Mialgia,	artralgia,	dolor	en	las	extremidades,	espasmos	musculares,	hinchazón	en	las	articulaciones,	dolor	de	espalda Mialgia,	debilidad	muscular,	miopatía

Miopatía,	miositis,	rabdomiolisis,	tendinopatía	a	veces	complicada	con	ruptura
Miopatía,	rabdomiólisis	mialgia,	calambres	musculares
Miopatía,	rabdomiólisis,	mialgia,	calambres	musculares

Trastornos	renales	y	urinarios Problemas	de	micción	(como	disuria,	polaquiuria,	nicturia)
Trastornos	del	aparato	reproductor	y	de	la	mama Alteraciones	sexuales

Malestar,	astenia,	dolor	torácico,	edema	periférico,	fatiga,	pirexia. Fatiga
Fatiga Astenia

Trastornos	vasculares
Trastornos	del	metabolismo	y	de	la	nutricion Anorexia

Aumento	en	sangre	de	la	creatina	fosfoquinasa,	aumento	de	las	transaminasas	sanguíneas Test	de	glóbulos	blancos	en	orina	positivo. Otras	anomalías	en	las	pruebas	de	función	hepática,	incluyendo	elevación	de	la	fosfatasa	alcalina	y	bilirrubina;	incrementos	en	los	niveles	de	la	CK	sérica	(atribuibles	a	la	fracción	no	cardíaca	de	la	CK)
Test	de	función	hepática	anormal,	niveles	elevados	de	creatina	quinasa	en	sangre Aumentos	de	las	transaminasas	(>3xLSN	confirmado	por	pruebas	repetidas) Aumentos	de	las	transaminasas	séricas	(alanino	aminotransferasa,	aspartato	aminotransferasa,	yglutamil	transpeptidasa),	aumentos	de	la	fosfatasa	alcalina;	aumento	de	los	niveles	séricos	de	la	CK

Trastornos	oculares

Trastornos	de	la	sangre	y	el	sistema	linfático	

Trastornos	del	sistema	inmunológico Reacciones	alérgicas

Exploraciones	complementarias

Trastornos	gastrointestinales

Trastornos	hepatobiliares Hepatitis

Trastornos	de	la	piel	y	del	tejido	subcutáneo

Trastornos	endocrinos Hipoglucemia,	ganancia	de	peso,	anorexia

Trastornos	del	sistema	nervioso

Trastornos	musculoesquel	éticos	y	del	tejido	conjuntivo Dolor	de	cuello,	fatiga	muscular

Trastornos	generales	y	alteraciones	en	el	lugar	de	administración Astenia


