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IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN
Las estatinas son los fármacos más efi-
caces en el tratamiento de la hipercoles-
terolemia, reduciendo el riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular tanto
en prevención primaria como secunda-
ria. En general son seguras y bien tolera-
das. La toxicidad muscular afecta apro-
ximadamente al 10% de los pacientes
tratados. Los síndromes miopáticos que
se pueden presentar, abarcan desde ele-
vaciones asintomáticas de la creatinqui-
nasa (CK), mialgias y miositis, hasta
rabdomiolisis, en menos del 0.1% de los
pacientes, con elevación marcada de CK
(>10 veces su valor normal) y fracaso
renal agudo1, 2.

El riesgo de miopatía es dependiente
de la dosis, del tipo de estatina, aumenta
cuando se combinan con fibratos, así
como por interacciones con otros fárma-
cos concomitantes que inhiben el cito-
cromo P4503 (ciclosporina A, diltiazem,
verapamilo, macrólidos, antifúngicos e
inhibidores de proteasa). La lovastatina,
simvastatina y  atorvastatina son meta-
bolizadas por el CYP3A4. La fluvastati-
na sigue la vía del CYP2C9 y la pravas-
tatina utiliza otras enzimas. La suscepti-
bilidad para desarrollar miopatía es
mayor en pacientes ancianos, diabéti-
cos, con insuficiencia hepática o renal e
hipotiroidismo. También se han impli-
cado factores genéticos (variantes del
gen SLCO1B1)4. 

El mecanismo por el que se produce
la toxicidad muscular no se conoce bien;
la disminución del nivel de coenzima Q
que ocurre como consecuencia de la
inhibición de la HMG CoA reductasa,

afectaría el mecanismo energético mito-
condrial5. 

La elevación sérica del nivel de CK
se considera un marcador fiable de
miotoxicidad, pero no se recomienda
monitorizar rutinariamente los niveles
de enzima. Algunos expertos reco-
miendan obtener un valor basal de CK
antes de iniciar el tratamiento, como
referencia en caso de que aparecieran
síntomas6.

La toxicidad asociada a estatinas
tiene carácter reversible en la gran
mayoría de los casos; con la sola sus-
pensión del fármaco se inicia la recupe-
ración. Se debe indicar al paciente que
suspenda el fármaco y consulte si pre-
senta dolor muscular, debilidad o cam-
bio en la coloración de la orina.

PPRREEGGUUNNTTAA
¿Cuál es el manejo de un paciente que
desarrolla miopatía por estatinas? ¿Se
reintroduce la estatina a dosis menores?
¿Se cambia a otro hipolipemiante?.

EESSTTRRAATTEEGGIIAA
Realizamos una búsqueda en Pubmed
con los términos statins y myopathy,
limitando a artículos en inglés o español
publicados en los últimos 10 años. Sólo
hemos encontrado un ensayo clínico
controlado aleatorizado (ECA) que eva-
lúa la seguridad de una estatina en
pacientes con historia previa de miopa-
tía por estatinas7 y una Guía de práctica
clínica8, por lo que la respuesta a nues-
tras preguntas se basa fundamentalmen-
te en revisiones sistemáticas y opinión
de expertos.

RREESSUULLTTAADDOOSS
Se considera esencial realizar una valo-
ración beneficio-riesgo del tratamiento
con estatinas, empezando por valorar el
riesgo cardiovascular global del pacien-
te y la necesidad de tratamiento hipoli-
pemiante. Basándonos en la tabla de la
ATPIII sobre los objetivos de LDL-C en
función de la categoría de riesgo del
paciente8, se debe ajustar la dosis de
estatina a la mínima capaz de alcanzar
los objetivos terapéuticos. 

La mejor estrategia para minimizar la
miopatía por estatinas es la prevención9.
Esto incluye usar la menor dosis para
alcanzar los objetivos terapéuticos, evi-
tar en lo posible la terapia concomitante
con fármacos que aumentan el riesgo de
miopatía y la prescripción cuidadosa a
pacientes susceptibles. Así mismo, se
recomienda suspender las estatinas unos
días antes de cirugía mayor electiva8.

Pravastatina y fluvastatina son las
estatinas que presentan menor porcenta-
je de casos de rabdomiolisis. Además al
no ser metabolizada por el CYP3A4, se
pueden administrar de forma segura con
fibratos10 y con inhibidores del citocro-
mo P450. Por tanto, serían las recomen-
dadas cuando no se puede suspender la
terapia con estos fármacos.

Medir los niveles basales de CK no
es necesario de rutina pero se puede
considerar en pacientes con alto riesgo
de presentar miotoxicidad: ancianos,
con insuficiencia renal o hepática. Del
mismo modo, la determinación de CK
en pacientes asintomáticos no es nece-
saria porque elevaciones clínicamente
importantes son raras y a menudo se
asocian a ejercicio físico u otras causas.
En pacientes con síntomas musculares
sí debemos solicitar niveles de CK, para
ayudar a evaluar la gravedad del daño
muscular y tomar decisiones relativas a
la continuación de la terapia o los cam-
bios de dosis11. Dado que el hipotiroidis-
mo predispone a miopatía, también se
debe obtener una determinación de TSH
en estos pacientes8.

El tratamiento se puede continuar a
las mismas dosis en pacientes asintomá-
ticos con una CK cuyos valores no exce-
dan 10 veces su valor normal ( con nive-
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les entre 5-10 se recomienda control clí-
nico y enzimático). En pacientes sinto-
máticos, se puede continuar el trata-
miento si los síntomas son tolerables y la
CK 10 veces menor a los límites norma-
les. Si aparecen síntomas intolerables o
progresivos, con o sin elevación de CK
se debe suspender el tratamiento9. 

Una vez que los síntomas musculares
se han resuelto, el tratamiento (con la
misma o diferente estatina) se puede rei-
niciar a una dosis más baja. Si un
paciente es capaz de tolerar una dosis
más baja de estatina, pero no alcanza el
objetivo de LDL-C, se puede añadir
ezetimiba para reducir el riesgo de sín-
tomas musculares y aumentar la efica-
cia9. Una terapia alternativa es fluvasta-
tina XL (80 mg/día). Esta recomenda-
ción se apoya en el único ECA que hasta
la fecha ha estudiado la seguridad de
una estatina en pacientes con miopatía7.
Si una prueba con fluvastatina XL (80
mg/día) no tiene éxito, otra opción es
cambiar a dosis bajas de rosuvastatina
(5-10 mg/día)12. Si los síntomas muscu-
lares se repiten con múltiples ensayos de
estatinas y dosis, se debe considerar tra-
tamiento con otros hipolipemiantes:
ezetimiba en monoterapia13 o ezetimiba
en combinación con colesevelam (una
resina de ácidos biliares, no disponible
en España)14. Otra opción posible sería
la adición de coenzima Q10 para reducir
los síntomas musculares asociados a
estatina15, 16. Sin embargo, no se conocen
los riesgos de esta última combinación,
ni hay publicados ensayos controlados o
grandes series de casos. 

CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS
1. En pacientes asintomáticos: 
a) Con niveles de CK 5-10 superiores a la

normalidad, se puede continuar el trata-
miento con control clínico y enzimático.
b) Con niveles de CK > 10 veces superior
a la normalidad, se debe retirar la estatina

2. En pacientes sintomáticos, se puede
continuar el tratamiento si los síntomas son
tolerables y la CK no excede 10 veces su
valor normal. Si aparecen síntomas intole-
rables o progresivos, con o sin elevación de
CK se debe suspender el tratamiento9. 

3. En pacientes en los que se retira la
estatina por síntomas musculares intole-
rables o CK >10, una vez que los sínto-
mas han desaparecido y la CK ha vuelto
a niveles normales, podemos conside-
rarlas siguientes opciones:

• Reiniciar la estatina a dosis más
bajas.
• Probar con pravastatina o fluvasta-
tina.
• Estatina a dosis bajas más ezetimiba.
• Ezetimiba en monoterapia.
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