
En este número revisamos los principales efectos 
adversos e interacciones de las estatinas. 

Los efectos indeseados potencialmente graves 
más frecuentes de las estatinas son miopatía, he-
patotoxicidad y diabetes. También se han men-
cionado catarata e insuficiencia renal, así como 
disminución de la energía, disfunción sexual y 
fatiga con el ejercicio. En la tabla 1 se indican las 
incidencias de algunos efectos adversos identi-
ficados en un estudio de cohortes en 2.004.692 
personas, de las que 225.922 habían recibido una 
primera prescripción de una estatina.1

Los estudios sobre la relación entre el tratamiento 
con estatinas y el riesgo de catarata han dado 
resultados discordantes e incluso opuestos, des-
de un aumento del riesgo hasta un posible efecto 
protector del envejecimiento del cristalino.1,3-8

En un reciente estudio en EEUU se ha observa-
do que las personas que toman estatinas tienen 
aumento de peso (un punto más 
de IMC), porque ingieren un 10% 
más de calorías y un 14% más de 
grasas. Según los autores, parece 
que saberse tratado con un fárma-
co que disminuye el colesterol libe-
ra de las represiones alimentarias. 
Hay que advertir al paciente que la 
estatina no es un pasaporte para descuidar los 
hábitos alimentarios.9

En hombres de edad avanzada, el uso de esta-
tinas se ha asociado a una ligera reducción de 
la actividad física.10 Los tratados con estatinas 
también dedican más tiempo a actividades se-
dentarias. En los pacientes con riesgo cardiovas-
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cular elevado, la actividad física es una medida 
que reduce este riesgo. Sin embargo, el uso de 
estatinas se ha asociado a síntomas musculares 
que pueden determinar una reducción de la acti-
vidad física.11

Los datos sobre la relación entre exposición a 
estatinas y función cognitiva son poco claros. 
Inicialmente se decía que las estatinas mejoran 
o preservan la función cognitiva, pero algunos 
estudios han descrito una alteración cognitiva 
reversible en pacientes tratados, independiente 
de si tenían una alteración previa.12 

La miopatía es el efecto indeseado más frecuente 
(véase el Cuadro 1). Las incidencias de sus dife-
rentes formas son: 
•		mialgia: 190 casos por 100.000 pacientes y 

año,
•		miopatía: 5 casos por 100.000 pacientes y año,
•		rabdomiólisis: 1,6 casos por 100.000 pacientes 

y año.

El riesgo de miopatía tiene relación 
con la dosis, y es especialmente 
elevado cuando el paciente toma a 
la vez otros fármacos que puedan 
inhibir la metabolización de la es-
tatina (véase Interacciones). Este 
riesgo es más alto en pacientes 

mayores de 70 años y con factores asociados a 
la edad, como la polimedicación, la comorbidi-
dad y la sarcopenia. Para la simvastatina podría 
haber susceptibilidad genética: parece ser es-
pecialmente elevado en personas que presen-
tan una variante de un transportador en la célula 
hepática (llamado OATP1B1) que determina que 
son metabolizadores lentos.

Principales efectos adversos

Patología muscular

Tomar una estatina 
no es un pasaporte 
para descuidar la 

alimentación
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La incidencia de miopatía es considerablemente 
más baja en los ensayos clínicos (entre 0,5 por 
1.000 y 5%) que en estudios observacionales 
sobre la práctica habitual (entre 5% y 10%).13-15 
Por ejemplo, en la encuesta nacional de salud de 
los EEUU, la prevalencia de dolor muscular en 
las personas tratadas con estatinas fue un 50% 
más alta que entre las no tratadas.16

El motivo de estas diferencias es que los pa-
cientes de los ensayos clínicos son en general 
más sanos que los de la práctica habitual. Con 
el fin de minimizar la toxicidad, se excluye a los 
pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia 
hepática, antecedente de dolores musculares y 
diabetes mal regulada, así como los que toman 
fármacos que pudieran tener interacciones. Por 
otro lado, generalmente los artículos sobre en-
sayos clínicos no explican cómo se definieron e 
identificaron los efectos adversos, y a menudo ni 
tan sólo informan de ello.

Estos ensayos fueron diseñados para demos-
trar la eficacia preventiva cardiovascular de las 
estatinas, y no efectos indeseados como el do-
lor muscular. Para evaluar el riesgo de miopatía 
se contaban los casos de rabdomiólisis, pero 
no los menos graves de mialgia, fatiga u otros. 
Además, aunque los participantes ya habían 
sido seleccionados en la “fase de entrada”, du-
rante los ensayos se excluyó a algunos más; por 
ejemplo, en el ensayo TNT, en el que se com-
paraban dos dosis de atorvastatina, se excluyó 
a un 35% de los pacientes elegibles en la fase 
inicial, y después todavía se retiró un 5 a 7% 
adicional en cada grupo, debido a efectos ad-
versos.17 De esta manera se pueden sesgar los 
resultados, de manera que el riesgo de efectos 
adversos parezca más bajo del real y el efecto 
beneficioso resulte exagerado, porque se exclu-

ye a los pacientes con más predisposición a su-
frir los efectos adversos.

Un 0,5 a 2% de los pacientes tratados con estati-
nas presenta aumento de las enzimas hepáticas. 
En un metanálisis de 135 ensayos clínicos se vio 
que el riesgo está relacionado con la dosis.2 La 
progresión a insuficiencia hepática es muy rara. 
No hay diferencias significativas entre las diferen-
tes estatinas. Se recomienda suspender el trata-
miento cuando los niveles de transaminasas son 
de más de tres veces el límite superior de su valor 
normal (ALT>120 UI/L). Si los niveles son más ba-
jos, es posible que se normalicen sólo reduciendo 
la dosis de la estatina. Si se reinicia la toma del 
fármaco, no siempre reaparece la elevación. 

Varios metanálisis de ensayos clínicos han indi-
cado que las estatinas incrementan la prevalen-
cia de diabetes en un 9 a 13%.18,19,2 El riesgo 
es particularmente elevado en los pacientes de 
edad avanzada y los tratados con dosis más altas 
y con estatinas de alta potencia.20 No se conoce 
el mecanismo.21 

Aunque la diabetes incrementa considerablemente 
el riesgo cardiovascular, se considera que en pa-
cientes con antecedente de cardiopatía isquémica 
y quizá de ictus isquémico (prevención secundaria) 
el efecto beneficioso de la estatina compensa el 
riesgo de diabetes. Por tanto, en los pacientes tra-
tados con estatinas parece prudente vigilar la glu-
cemia o la hemoglobina glicosilada si tienen facto-
res de riesgo de diabetes (glucemia basal alterada, 
hipertensión, triglicéridos altos y obesidad). En es-
tos pacientes también parece prudente empezar 
con una estatina de baja potencia a dosis bajas.22 

Simvastatina y atorvastatina son las dos esta-
tinas más utilizadas. Son metabolizadas por el 

Toxicidad hepática

Diabetes

Interacciones de las estatinas

Tabla 1. Algunos efectos adversos de las 
estatinas:a número de pacientes que hay que 
tratar durante 5 años para que se produzca 
un caso.1

Cuadro 1. Efectos adversos musculares de las estatinas.13

No todos los ensayos clínicos y otros estudios han utilizado las mismas definiciones de miopatía, y en consecuencia las esti-
maciones no son fácilmente comparables. Actualmente se proponen las siguientes definiciones:

Mialgia: debilidad, dolor, dolor a la presión, rigidez, calambres o puntos dolorosos, en reposo o en ejercicio, sin elevación de CPK.

Miositis: síntomas musculares más elevación de CPK (en algunos trabajos se define como elevación de CPK con o sin sínto-
mas musculares).

Rabdomiólisis: síntomas musculares con nivel de CPK como mínimo 10 veces por encima del límite de normalidad. No es 
obligatoria la presencia de signos de disfunción renal, porque ésta depende más del estado de hidratación y de la función 
renal previa, que del grado de lesión muscular.

Grupo de riesgo NNHa miopatíab NNHa hepatotoxicidadc

Hombres 90-105 140-155

Mujeres 260-315 135-155
a Number needed to harm.
b Diagnóstico de miopatía o de rabdomiólisis o incremento de CPK 
de 4 o más veces el límite superior de la normalidad. No hay dife-
rencias entre estatinas. En este estudio no se encontró relación con 
la dosis, ni tampoco en un metanálisis de 135 ensayos clínicos.2

c ALT>120 UI/L (es decir, más de tres veces el límite superior del 
valor normal). 
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CYP3A4. Si se inhibe la metabolización de la es-
tatina puede aumentar el riesgo de rabdomiólisis 
e insuficiencia renal aguda, sobre todo cuando se 
da a dosis altas.

Bloqueadores de los canales de calcio.- 
Amlodipina, diltiacem y verapamilo son tam-
bién sustratos del CYP3A4. Inhiben la meta-
bolización de la simvastatina e incrementan 
considerablemente sus concentraciones plas-
máticas. La amlodipina a dosis de 10 mg al día 
las aumenta en un 60%; a dosis de 
20 mg al día las aumenta en cinco 
veces. El diltiacem (120 mg cada 12 
h) y el verapamilo (240 mg al día) 
las aumentan en 4-5 veces. Añadir 
amlodipina o diltiacem a una es-
tatina incrementa la incidencia de 
miopatía y de rabdomiólisis. En el 
ensayo clínico HPS se registró una 
incidencia de miopatía o aumento 
de la CPK tres veces más alta en 
los pacientes que tomaban simvas-
tatina más amlodipina, que en los que tomaban 
simvastatina sola.23 En caso de tratamiento si-
multáneo con una estatina más amlodipina o dil-
tiacem, no es necesario modificar la dosis de los 
dos últimos, pero la dosis máxima recomendada 
de simvastatina es de 20 mg al día.24

Amiodarona.- Es un inhibidor potente del 
CYP3A4 y puede aumentar el riesgo de miopatía 
y rabdomiólisis cuando se administra de mane-
ra concomitante con atorvastatina, lovastatina o 
simvastatina.

Los anticoagulantes cumarínicos (acenocu-
marol, warfarina) también son metabolizados 
por el CYP3A4, y por tanto podrían competir con 
las estatinas por su metabolización. Todo ello 
puede incrementar el valor del INR y por tanto el 
riesgo de hemorragia en un 30 a 100%.25

Macrólidos.- Claritromicina y eritromicina 
son inhibidores del CYP3A4. En un estudio en 
personas mayores de 65 años en tratamien-
to crónico con una estatina, se observó que la 
prescripción simultánea de alguno de estos dos 
macrólidos (pero no la de azitromicina) duplica 
el riesgo de ingreso hospitalario por rabdomió-
lisis o por insuficiencia renal aguda, y aumenta 
la mortalidad por todas las causas en más de 
50%.26 La telitromicina se comporta como eri-
tromicina y claritromicina. 

Antimicóticos imidazólicos.- Itraconazol, vo-
riconazol y posaconazol son inhibidores po-
tentes del CYP3A4.27,28 Es conveniente evitar su 
uso simultáneo con estatinas.

Zumo de pomelo.- Las furanocumarinas pre-
sentes en el zumo de pomelo inhiben de manera 
irreversible el CYP3A4 en la pared intestinal y el 
hígado, de manera que incrementan la biodis-
ponibilidad y las concentraciones plasmáticas 

(las de simvastatina en más de siete veces).29 
Este efecto puede ser producido por el zumo 
fresco, por concentrado de zumo o por la misma 
fruta. También lo pueden producir otros cítricos 
como la lima y las naranjas amargas.30,31 Dado 
que la inhibición es irreversible, el efecto puede 
durar unos días.

Ciclosporina, danazol y gemfibrocilo también 
pueden inhibir la metabolización de las estati-
nas, y aumentar la incidencia de efectos inde-

seados musculares.

Los antivíricos inhibidores de la 
proteasa (la del VIH o la del virus 
de la hepatitis C) también inhiben 
la metabolización de simvastati-
na y atorvastatina, e incrementan 
las concentraciones plasmáticas 
y el riesgo de rabdomiólisis e in-
suficiencia renal. Hay que tener 
en cuenta que la administración 
conjunta de una estatina y un an-

tirretroviral no es infrecuente, porque la lipodis-
trofia y el incremento del riesgo cardiovascular 
causado por los antirretrovirales pueden ser re-
ducidos por una estatina. Cliquen aquí para ver 
las recomendaciones de la FDA para evitar esta 
interacción.32

Con el fin de evitar interacciones farmacológicas 
que pueden dar lugar a efectos adversos graves 
(rabdomiólisis, insuficiencia renal) la FDA reco-
mienda:
-		 evitar la simvastatina en pacientes que reci-

ben itraconazol, posaconazol, eritromicina, 
claritromicina, telitromicina, inhibidores de la 
proteasa del VIH, el antidepresivo nefazodona, 
gemfibrocilo, ciclosporina o danazol;

-		 no sobrepasar 10 mg al día de simvastatina si 
toman verapamilo o diltiacem;

-		 no sobrepasar 20 mg al día si también toman 
amiodarona, amlodipina o ranolacina, y

-		 evitar el consumo de zumo de pomelo en can-
tidades importantes.33

Algunos fármacos son inductores del CYP3A4, y 
pueden dar lugar a una disminución de las con-
centraciones plasmáticas de la estatina: carba-
macepina, fenitoína, fenobarbital, rifampici-
na, efavirenz e hipérico (hierba de San Juan, 
Hypericum perforatum).

La magnitud del efecto beneficioso de las estati-
nas depende del RCV de cada paciente. En cam-
bio, la incidencia de miopatía, hepatotoxicidad y 
otros efectos indeseados es independiente del 
RCV. Por tanto, la relación beneficio-riesgo de las 
estatinas depende del RCV de cada paciente y 
es más favorable en pacientes con RCV elevado.

Conclusiones

Tratando a 345 
hombres con RCV a 
5 años de 7,5% se 

evita un caso de IAM, 
pero se producen 3 
casos de miopatía 

grave y 2 de hepatitis

http://www.icf.uab.cat/es/pdf/informacio/bg/tabla_interacciones.pdf
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Las estatinas incrementan el riesgo de diabetes 
en un 9 a 13% en términos relativos. El riesgo 
tiene relación con la dosis y con la potencia de 
cada estatina. En pacientes con RCV elevado, 
sobre todo en los que tienen un riesgo elevado 
de cardiopatía isquémica, se dice que este ries-
go es compensado por el efecto beneficioso del 
fármaco.

Simvastatina y atorvastatina son las dos estatinas 
más utilizadas. Su metabolización por el CYP3A4 
puede ser inhibida por otros fármacos de uso co-
mún en pacientes cardíacos, como amlodipina, 
diltiacem o verapamilo, claritromicina y eritromi-
cina, antifúngicos imidazólicos o antirretrovirales 
inhibidores de la proteasa, de manera que au-
menta la toxicidad muscular (y en consecuencia 
la renal) de la estatina.

Aproximadamente un 18% de los pacientes pre-
sentará algún efecto adverso, que puede ser 
desde leve y reversible a grave e irreversible. 
Prescribir una estatina a una persona de bajo 
riesgo, por ejemplo, con hipercolestolemia 
aislada, incrementa innecesariamente la pro-
babilidad de efectos adversos sin aportar nin-
gún efecto preventivo.
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