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Resumen

La miopatía inflamatoria tóxica asociada al uso de estatinas es una entidad autoinmunitaria 
clasificada como miopatía necrotizante, dados los hallazgos histológicos de mionecrosis e inmu-
nológicos con presencia de anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA 
reductasa), que ocasionan disfunción muscular con mialgias y debilidad de las extremidades 
que puede llegar hasta la incapacidad funcional, lo que requiere no sólo la suspensión del trata-
miento, sino también terapia inmunosupresora –que, en algunos casos, debe sostenerse a largo 
plazo– y el inicio de otros esquemas hipolipemiantes.   
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Abstract

Toxic inflammatory myopathy associated with the use of statins is an autoimmune type entity 
classified as a necrotizing myopathy given the histological findings of myonecrosis and immunology 
with the presence of anti-HMG coA reductase antibodies (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA 
reductase), causing muscular dysfunction with myalgias and weakness of the extremities that 
can lead to functional disability, requiring not only the suspension of treatment but also the use 
of immunosuppressive therapy, which in some cases requires long-term use and administering 
other lipid-lowering schemes.
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Introducción

Los efectos adversos asociados al uso de medicamen-
tos representan el 3,5% de los ingresos por urgencias y el 
10,1% de las complicaciones en el manejo intrahospitala-
rio (1); estos se clasifican en tipo A (asociado a la dosis o 
intrínseco) y tipo B (no asociado a la dosis o idiosincrático) 
(2). Las estatinas son los hipolipemiantes más usados en 
la prevención primaria y la secundaria de la enfermedad 
cardiovascular en el mundo (3). La frecuencia de su uso 
es directamente proporcional a la edad y supera el 10% 
en mayores de 75 años (4), quienes –por requerir, en su 
mayoría, múltiples fármacos a diario para el control de en-
fermedades crónicas– suelen presentar más efectos ad-
versos asociados (5).
La miopatía asociada al uso de estatinas es el efecto ad-
verso de tipo B más vinculado con este grupo farmacoló-
gico; se clasifica como una miopatía de origen tóxico y se 
presenta hasta en el 20% de los usuarios de estos medi-
camentos, con manifestaciones clínicas que van desde las 
mialgias hasta la elevación de la creatina-cinasa (CPK, su 
sigla en inglés) total con cambios histopatológicos docu-
mentados en biopsia de músculo estriado (6), lo cual es 
más frecuente en individuos con diabetes mellitus, enfer-
medad renal crónica (7) y mutaciones del gen SLCO1B1, 
que codifica el polipéptido transportador de aniones or-
gánicos 1B1 (OATP1B1), uno de los transportadores de 
captación y eflujo hepático de las estatinas (8).
Este efecto adverso se caracteriza clínica e histológica-
mente por una miopatía inflamatoria, dentro de la que se 
encuentran la polimiositis, la dermatomiositis, la miopatía 
necrotizante (inmunomediada), el síndrome de superpo-
sición con miositis y la miositis por cuerpos de inclusión 
(9). Evidencia reciente sugiere que la miopatía inflamatoria 
tóxica asociada al uso de estatinas es un tipo de miopatía 
necrotizante, ya que se asocia a la presencia de anticuer-
pos contra la HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-metilglu-
taril-CoA reductasa) (9), enzima inhibida terapéuticamente 
por las estatinas, ya que cataliza la conversión de HMG-
CoA (o 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A) en ácido me-
valónico, un intermediario de la síntesis del colesterol, cuya 
vía culmina en la síntesis de la coenzima Q10 (CoQ10), cono-
cida como ubiquinona y que integra la vía transportadora 
de electrones mitocondriales, la cual es fundamental en el 
funcionamiento del sistema musculoesquelético (10). 

Diagnóstico

El diagnóstico se inicia clínicamente con el hallazgo de mial-
gias, las cuales se evalúan con las escalas Pain Severity 
Score (PSS) o Statin-Associated Muscle Symptom Clini-
cal Index (SAMS-CI); esta última, con mayor especificidad 
(11,12). En el examen físico es posible encontrar una dismi-
nución en la fuerza muscular de las extremidades medida 

con la escala MRC (Medical Research Council) o la escala 
de Daniels (13). 
El siguiente paso es la medición de los niveles de CPK 
total, la cual suele presentar un aumento de dos veces el 
nivel basal del paciente (14) y puede estar presente hasta 
en el 12% de los casos sin evidencia de dolores mus-
culares (15), y requiere seguimiento para definir la sus-
pensión del tratamiento únicamente cuando aparezcan 
síntomas o cuando se logren niveles superiores a diez 
veces el límite basal de la CPK total, hecho que ocurre en 
menos del 10% del grupo asintomático (16). 
El último paso diagnóstico consiste en la confirmación 
histológica por medio de una biopsia muscular que evi-
dencie un infiltrado linfocitario con mionecrosis y mio-
fagocitosis (17), asociado –o no– con la detección de 
anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA reductasa) (18,19), los cuales pueden estar 
ausentes en el caso de la miopatía autolimitada, en la 
que la suspensión del fármaco es suficiente para la reso-
lución de los síntomas (20). 

Tratamiento

El pilar del tratamiento consiste en la suspensión del uso 
de estatinas y la rehabilitación; sin embargo, se han es-
tudiado múltiples terapias con diferentes niveles de evi-
dencia científica (21). A continuación se presentan las 
terapias con mejor nivel de evidencia.

Inmunosupresión. Los esquemas de inmunosupresión 
utilizados en los pacientes con miopatía inflamatoria 
asociada al uso de estatinas incluyen diferentes combi-
naciones de prednisolona, metotrexato, azatioprina, in-
munoglobulina intravenosa, ciclofosfamida, ciclosporina, 
micofenolato y rituximab (21), y lo más común es el uso 
de prednisolona asociada a otros agentes como el me-
totrexato y la inmunoglobulina intravenosa (22); sin em-
bargo, los esquemas propuestos actualmente se basan 
en bajos niveles de evidencia (estudios observacionales, 
reportes de caso y recomendaciones de expertos) y ex-
trapolación de otros esquemas inmunosupresores (23). 
La administración de prednisolona se puede iniciar en 
esquemas oral o venoso, según la gravedad del cuadro, 
y continuar en dosis de 1 mg/kg/día durante un mes; 
posteriormente se iniciaría la aplicación de metotrexa-
to, rituximab o inmunoglobulina, según la gravedad (23), 
en esquemas de 750 mg/m2 (dosis máxima de 1 g) de 
rituximab (24) o terapias extendidas con dosis de inmu-
noglobulina de 2 g/kg/mes durante seis meses (25). Un 
número importante de pacientes requiere la continuidad 
de una terapia inmunosupresora de soporte, de acuerdo 
con la gravedad de los síntomas y los niveles de CPK 
total (26), parámetros fuertemente asociados con los ni-
veles de anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa (27).
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CoQ10. La CoQ10 o ubiquinona mostró resultados con-
tradictorios al ser comparada con placebo en dos en-
sayos clínicos aleatorizados realizados en pacientes con 
miopatía inducida por estatinas, ya que en dosis de 600 
mg/día por vía oral no mostró preponderancia, pero en 
dosis de 50 mg por vía oral cada 12 horas fue superior 
al placebo. Dichas diferencias pueden obedecer al tipo 
de estatinas evaluadas, la dosis, la frecuencia y la falta 
de consenso en la escala de valoración de los síntomas 
(28,29).
Un análisis genético publicado en el año 2017 evidencia 
que los polimorfismos asociados a los genes que codifican 
la coenzima Q2, involucrada en la síntesis de la CoQ10, no 
son consistentes con la aparición de miopatía inflamatoria 
tóxica. Dado lo anterior, se puede inferir que el blanco te-
rapéutico asociado a la vía de esta enzima depende de un 
análisis previo de susceptibilidad genética (30).

Vitamina D. La vitamina D fue analizada en dosis de 
60.000 UI una vez a la semana en pacientes que recibieron 
tratamiento con simvastatina durante 12 semanas –com-
parado con placebo–, que evidenciaron una mejoría en el 
rendimiento físico medido por el consumo máximo de oxí-
geno muscular y una menor disminución en la actividad de 
la citrato sintasa en el músculo vasto lateral. No obstante, 
dicho análisis fue realizado en pacientes con diabetes tipo 
2 y déficit de vitamina D (31), por lo que un nuevo ensa-
yo clínico publicado en el año 2017 evaluó la capacidad 
de predicción de la miopatía asociada a las estatinas en 
pacientes con déficit previo de vitamina D sin lograr identi-
ficar diferencias en los valores previos de vitamina D en los 
pacientes que desarrollaron síntomas musculares y quie-
nes no los desarrollaron luego de recibir tratamiento con 
simvastatina; por lo tanto, se considera que la medición de 
vitamina D antes del tratamiento con estatinas no predice 
la aparición de miopatía (32), aunque se recomienda su-
plementarla si hay déficit (33).

Nuevos hipolipemiantes

En los últimos años se han estudiado y comercializado 
dos medicamentos con efectos hipolipemiantes utiliza-
dos como coadyuvantes en el tratamiento con estatinas 
en pacientes que no logran las metas de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL, su sigla en inglés) o en quienes 
deben suspenderlo debido a efectos adversos. 
La ezetimiba, un inhibidor de la proteína transportadora 
de colesterol en el intestino o proteína NPC1L1 (proteína 
de Niemann-Pick C1L1), y el evolocumab, un anticuerpo 
monoclonal que inhibe la proteína PCSK9 (proteína con-
vertasa subtilisina/kexina de tipo 9) y favorece la expresión 
de receptores de LDL y su posterior metabolismo (33-36), 
han sido comparados en los ensayos clínicos GAUSS 2 y 3 
(Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody 

in Statin-Intolerant Subjects), que evidenciaron una ma-
yor reducción de los niveles de LDL de los pacientes que 
recibieron evolocumab en comparación con los de aque-
llos que recibieron ezetimiba durante un corto período de 
tratamiento continuo (24 semanas) (34-36). 
Así, un nuevo ensayo clínico denominado OSLER 
(Open-Label Extension Studies) evaluó la seguridad y la 
eficacia del evolocumab en dosis de 140 mg cada 15 
días y 420 mg cada 30 días durante dos años consecu-
tivos y logró evidenciar reducciones del LDL superiores 
al 50% en ambos grupos de tratamiento en ausencia de 
síntomas musculares o suspensión del tratamiento por 
otros efectos adversos. Esta evidencia sugiere que el 
evolocumab es la mejor alternativa terapéutica en la pre-
vención primaria en pacientes que no logran las metas 
de LDL con el uso de estatinas o que lo deben suspen-
der a causa de eventos adversos (37).

Conclusión

La miopatía inflamatoria tóxica asociada al uso de es-
tatinas es una entidad autoinmunitaria con un aumento 
progresivo de la incidencia debido a la creciente expec-
tativa de vida de la población y el incremento de la pre-
sentación de enfermedades cardiovasculares a tempra-
na edad que hacen necesario el uso de estatinas tanto 
en prevención primaria como en secundaria. Por esto, el 
entendimiento de su fisiopatología, diagnóstico y trata-
miento es fundamental para disminuir la morbilidad me-
diada por la incapacidad funcional que genera en algu-
nos pacientes realizando una detección de factores de 
riesgo y un tratamiento temprano que no sólo incluyan la 
suspensión de la terapia, sino también la adición de una 
nueva alternativa hipolipemiante. RAM
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