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¿QUÉ TAN FRECUENTE ES REALMENTE 
LA INTOLERANCIA MUSCULAR A LAS 
ESTATINAS? 

Frecuentemente, en la práctica diaria, cualquier 
molestia o dolor muscular observado en los 
pacientes tratados con estatinas suele atribuirse a 
estos medicamentos. Dado que este tipo de síntomas 
son muy prevalentes, esta “intolerancia muscular 
atribuida a las estatinas” se ha transformado en un 
problema en la práctica diaria. 

Cuando se presentan las molestias musculares, antes 
de establecer un diagnóstico, suele ser inmediata 
la disminución de las dosis útiles o, peor aún, la 
suspensión del tratamiento. Como las estatinas 
en dosis adecuadas son las herramientas más 
poderosas para reducir el riesgo cardiovascular, la 
intolerancia a largo plazo se asocia con pronóstico 
cardiovascular adverso (35%, 43% y 15% más riesgo 
de infarto agudo de miocardio, eventos coronarios 
isquémicos y mortalidad, respectivamente).1

Pero, en la mayoría de los casos, ¿son las estatinas 
las causantes de los síntomas? Aplicando 
encuestas estructuradas, las estatinas serían 
responsables solo de un 10% de los efectos adversos 
musculares.2 Recientemente, el estudio SAMSON, 
cuidadosamente diseñado, seleccionó pacientes 
que abandonaron las estatinas por efectos adversos 
dentro de las 2 semanas de iniciar el tratamiento. 
Los pacientes fueron aleatorizados a tres 
intervenciones sucesivas: 20 mg de atorvastatina, 
placebo o ningún tratamiento. Para una intensidad 
de síntomas de 0 a 100, el promedio de intensidad 
del grupo de “ningún tratamiento” fue de 8, el del 
grupo placebo de 15.4 y el del grupo que recibió 

estatinas, de 16.3. La relación entre el placebo y el 
grupo de estatinas (proporción nocebo) fue de 0.90, 
sin diferencias significativas entre ambos grupos 
(p = 0.39). Además, la mitad de los pacientes 
reinició la estatina al final del estudio.3

Un metanálisis reciente, de 4 143 517 pacientes 
provenientes de 176 estudios, mostró que la 
prevalencia de cualquier intolerancia a las estatinas 
fue del 9.1% (intervalo de confianza del 95%  
[IC 95%]: 8% a 10%). Los factores asociados con 
mayor riesgo de presentar intolerancia a las estatinas 
fueron el sexo femenino, el hipotiroidismo, las dosis 
altas de estatinas, la edad avanzada, el tratamiento 
concomitante con fármacos antiarrítmicos o 
bloqueantes cálcicos y la obesidad. 

Otros factores informados que podrían aumentar el 
riesgo incluyen la raza (asiática y afroamericana), la 
diabetes mellitus tipo 2, el consumo de alcohol y la 
enfermedad hepática o renal crónica.4

¿ES IGUAL PARA TODAS LAS ESTATINAS?

La diferencia farmacocinética más importante 
entre las estatinas es que solo lovastatina, 
simvastatina y atorvastatina son sustrato del 
sistema enzimático citocromo CYP 3A4 (P450 
3A4) y, consecuentemente, interaccionan con 
sus inhibidores, pudiendo aumentar los niveles 
séricos.5 Algunas recomendaciones importantes 
son, en primer lugar, que ninguna estatina puede 
combinarse con gemfibrozil; segunda, lovastatina y 
simvastatina no deben combinarse con macrólidos 
y antifúngicos azoles; tercero, lovastatina, 
simvastatina y pitavastatina no deben combinarse 
con ciclosporina; por último, lovastatina y 
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simvastatina pueden combinarse con bloqueantes 
cálcicos y antiarrítmicos con precaución, limitando 
la dosis (20 mg/día de lovastatina, 10 mg/día de 
simvastatina).

¿CÓMO HACER EL DIAGNÓSTICO 
CLÍNICO DE ESTA AFECCIÓN?

Hay varias definiciones reconocidas de “intolerancia 
a las estatinas”, algunas de las más específicas son, 
por ejemplo, la del International Lipid Expert Panel, 
que señala que es la incapacidad de tolerar la dosis 
de estatina requerida para reducir suficientemente 
el riesgo cardiovascular, limitando la eficacia 
del tratamiento del paciente con enfermedad 
cardiovascular o riesgo de esta.6 El Luso-Latin 
American Consortium, con una definición muy 
similar a la referida por el Canadian Consensus 
Working Group, establece que es la incapacidad de 
tolerar > 2 estatinas en cualquier dosis o la dificultad 
de tolerar un incremento de la dosis. Los síntomas 
no deben atribuirse a interacciones farmacológicas 
o a condiciones que aumenten la intolerancia a las 
estatinas.7

Los síntomas y signos incluyen dolor, debilidad, 
calambres, con elevación de la creatina quinasa o 
sin ella, o miopatía grave, y deben aparecer en las 
primeras 12 semanas de iniciar el tratamiento o 
de haber incrementado la dosis.7-9 Clásicamente, 
se clasifican en:8 molestias musculares (statin 
associated muscle symptoms) referidas durante 
la terapia con estatinas, no necesariamente 
causadas por ellas; mialgias, dolor o calambre 
muscular; miopatía, dolor o debilidad muscular 
sin explicación y acompañadas por aumento de 
la creatina fosfoquinasa (CPK) > 10 veces el valor 
normal, y rabdomiólisis, la forma grave de miopatía, 
acompañada por la elevación de la CPK > 40 veces 
el valor normal, acompañada por mioglobinuria e 
insuficiencia renal aguda.

¿QUÉ ES EL EFECTO NOCEBO Y CÓMO 
INFLUYE EN ESTE CONTEXTO?

El National Cancer Institute de los EE. UU. lo define 
como la situación en la que un paciente presenta 
los posibles efectos secundarios o síntomas que 
produce un medicamento o tratamiento, solo 
porque el individuo cree que pueden ocurrir.9 El 

efecto nocebo se produce cuando las expectativas 
negativas del paciente acerca de un tratamiento 
determinado causan más efectos negativos que los 
que deberían suceder.10 Por ejemplo, en un ensayo 
clínico, los pacientes que no reciben un tratamiento 
activo, pero que se les informa sobre sus posibles 
efectos secundarios, a veces tienen los mismos 
efectos que los sujetos que reciben ese tratamiento 
activo solo porque esperan tenerlos.10

¿QUÉ HAY DE CIERTO SOBRE LA 
HEPATOTOXICIDAD DE LAS ESTATINAS? 
¿MITO O REALIDAD?

Hay tres efectos adversos comprobados para las 
estatinas: la intolerancia muscular, el mayor riesgo 
de nuevos casos de diabetes tipo 2 y el incremento 
de las aminotransferasas hepáticas. No hay informes 
definitivos sobre la toxicidad hepática, pero se ha 
asociado con el uso de estatinas en una proporción 
muy baja de pacientes (alrededor de 1:100 000).11

¿QUÉ ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS SE 
DEBEN UTILIZAR ANTE UN CASO DE 
INTOLERANCIA REAL A LAS ESTATINAS?

Lo primero es asegurarse de que realmente el 
paciente tiene intolerancia muscular a las estatinas; 
el sujeto debe ser educado acerca de su riesgo 
cardiovascular, los beneficios del tratamiento, los 
aspectos relacionados con los síntomas asociados 
con placebo, el concepto de “nocebo” y, además, 
evaluar sus preferencias. Tomar en cuenta los 
factores como la actividad física, las enfermedades 
y los tratamientos concomitantes, y corregirlos de 
ser posible. Suspender (o disminuir la dosis) por 
2 a 4 semanas y volver a indicar la estatina. Puede 
hacerse este desafío con dosis menores al comienzo. 
Debe asegurarse el reinicio del tratamiento, 
preferentemente usando las de acción más 
prolongada, como atorvastatina y rosuvastatina; 
intercambiando entre ellas, como mínimo en 2 
oportunidades. Estar atentos a los tiempos entre el 
reinicio y la aparición de los síntomas. En caso de 
recurrencia, pueden intentarse usar dosis menores 
o terapias de días alternos; sabiendo esto, se asocia 
con la disminución de los beneficios del tratamiento.

Finalmente, combinar la dosis máxima tolerada 
con otros fármacos hipolipemiantes con beneficio 
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cardiovascular demostrado, como el ezetimibe o los 
inhibidores de la proconvertasa subtilisina/kexina 
9 (PCSK9), para intentar lograr las metas lipídicas 
que correspondan al paciente.12,13

En caso de toxicidad hepática, si se comprueba 
toxicidad asociada con las estatinas, no se 
recomienda reiniciar el tratamiento.8
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