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Relative Risk Reduction in Cardiovascular 
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Data from studies of non-statin lipid-lowering medications suggest that reduction 

of coronary event risk due to reduction of LDL-C is independent of method
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Lower Risk of Cardiovascular Events via 
Multiple Genetic Variants Affecting LDL-C

Ference BA et al. JACC 2012;60:2631–9
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Tasa de abandono de fármacos hipolipemiantes

Khamal-Bahl SJ, et al. Am J Cardiol. 2007;99:530-4.
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¿Por qué abandonan las estatinas los pacientes?

n = 671

McGinnis B, et al. Ann Pharmacother. 2007;41:1805-11.
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La discontinuación de la estatina comporta una 
reducción de la supervivencia

• Los efectos secundarios son la causa 
principal de interrumpir el tratamiento con 
estatinas

• La supervivencia disminuye en los pacientes 
que discontinúan, incluso comparado con los 
que reciben dosis no-diaria de estatina

Cohen et al. J Clin Lipidol. 2012;6:208–15. 
Mampuya et al. Am Heart J. 2013;166:597–603.
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La tasa de abandono terapéutico con hipolipemiantes

es elevada, fundamentalmente como consecuencia de 

efectos adversos. La intolerancia a estatinas es un 

problema clínico frecuente y se acompaña de una 

disminución de la supervivencia cardiovascular. 

Conclusión 1 



Los síntomas musculares asociados a las estatinas son frecuentes en los 
estudios observacionales
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PRIMO: 7.924 pacientes dislipémicos tratados con estatinas

Bruckert E, et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2005;19:403–14.

Total de pacientes 
que suspendieron 
la medicación

2,1%

Tasa mialgias

10,5%



Porcentaje de mialgias y abandono de estatinas como 
consecuencia de las mialgias en la “vida real” 

Rosenbaum D, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2013:23:871-5.
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Cuestionario a 1.074 sujetos tratados con estatinas



La gente de la calle se queja de mialgias cuando toma 

estatinas en un porcentaje no despreciable. Parece que 

realmente existen. Pero en los estudios epidemiológicos 

no existe grupo con quien compararse.

Conclusión 2 



La intolerancia a estatinas puede ser menos frecuente que el 
5–18% descrito en los estudios observacionales

Características del estudio Mialgia

Estudio Nº Fármaco Dosis, mg Duración, a Estatina Placebo

4S 4444 Simvastatina 20–40 5,4 3,7% 3,2%

WOSCOPS 6595
Pravastatina 40

4,9 3,5% 3,7%

PROSPER 5804 3,2 1,2% 1,1%

CARDS 2838

Atorvastatina
10

3,9 4,0% 4,8%

ASPEN 2410 4,0 3,0% 1,6%

SPARCL 4731 80 4,9 5,5% 6,0%

JUPITER 17,802 Rosuvastatina 20 1,9 7,9% 6,9%

Newman CB, et al. JAMA. 2015;313:1011–2.

No 
diferencias



Kashani A, et al. Circulation. 2006;114:2788-97.

Riesgo asociado al tratamiento con estatinas:
35 ensayos y 74.102 pacientes

Rabdomiolisis CPK ↑ Mialgias ↑ Transamin
Suspensión 
tratamiento

Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo

Atorvastatina 0,02 0,00 5,1 1,6 0,3 0,3 4,4 3,9

Pravastatina 0,04 0,01 2,3 2,5 2,8 2,9 0,8 0,5 3,6 4,2

Fluvastatina 0,2 0,7 0,4 0,4 0,0 0,6 1,6 0,3 2,7 2,5

Lovastatina 0,4 0,5 1,4 0,6 5,4 4,7 1,2 0,6 11,8 12,3

Rosuvastatina 0,5 0,0 1,6 0,0 2,4 0,5 1,3 1,0 2,5 4,9

Simvastatina 0,2 0,1 0,2 0,1 32 33,1 1,9 1,7 4,8 5,2

TOTAL 0,2 0,1 0,9 0,4 15,4 18,7 1,4 1,1 5,6 6,1

% de pacientes. Seguimiento medio 17 meses



Riaz H, et al. Am J Cardiol. 2017;120:774–81.

Metananálisis de los RCTs en intolerancia a estatinas

 22 RCTs (≥ 1.000 participantes 
con seguimiento ≥ 1 año)

 > 125.000 pacientes
 Las tasas de discontinuación y 

de miopatía no difirieron entre 
grupo estatina y placebo



Por mucho que la gente tratada con estatinas
se queje de mialgias su problema podría no 
estar en los músculos……………. sino en su 
cabeza

Conclusión 3 



Miotoxicidad por estatinas

Clasificación y prevalencia

Alfirevic a, et al. Clin Pharmacol Ther. 2014;96:470-6.

Clasificación Fenotipo Prevalencia

MIE 0 CK < x4LSN
No mialgia

1,5-26%

MIE 1 CK normal
Mialgia leve

0,3-33%

MIE 2 CK < x4LSN
Mialgia grave

0,02-0,2%

MIE 3 CK > x4LSN<x10LSN
Miopatía

5/10000 pac/año

MIE4 CK > x10LSN<x50LSN
Miopatía grave

0,11%

MIE 5 CK>x10LSN
Rabdomiólisis

0,1-8,4 pac/año

MIE 6 Ac-antiHMG-CoAR
Miositis necrotizante

2/1000000 pac/año



Lancet. 2015;386:e26.



Miotoxicidad por estatinas

Mecanismos implicados

Tomaszewski M, et al. Pharmacol Rep. 2011;63:859-66.

• Excitabilidad de la membrana

• Función mitocondrial

• Deplección de ubiquinona

• Homeostasia del calcio

• Inducción de la apoptosis

• Determinantes genéticos



Intolerancia parcial/total

Mancini GB, et al. CanJ Cardiol. 2016;32(7Suppl):S35-S65.



Existen formas raras de miopatía 
indiscutiblemente asociadas con la toma de 
estatinas

Conclusión 4 



Mialgias en 420 sujetos sanos tratados durante 6 
meses con atorvastatina 80 mg vs placebo

Parker BA, et al. Circulation. 2013;127:96-103 

Mialgias: 9,4% de los tratados 
con estatinas frente a un 4,6%
de los tratados con placebo 
refirieron mialgias  (P = 0,052)
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STOMP Trial



Joy TR, et al. Ann Intern Med. 2014;160:301-10.

Ensayo ciego y randomizado estatina-placebo



Aunque esto es un lío es posible que algunos 
pacientes tratados con estatinas tengan un 
leve incremento en la tasa de mialgias

Conclusión 5 



Suspensión de las estatinas en la práctica clínica habitual: 
Estudio de cohortes

Zhang H, et al. Ann Intern Med. 2013;158:526-34.

El 92% de los pacientes 
que vuelven a recibir una 
estatina después de un 
efecto adverso, la siguen 
tomando 12 meses después



Mampuya WM, et al. Am Heart J. 2013;166:597-603.

442 (27,5%)
sin estatinas

↓ cLDL 27,7% ↓ cLDL 21,3%

↓ cLDL 8,3%1.605 pacientes con intolerancia 
documentada ≥ 2 estatinas distintas, 
remitidos a la Cleveland Clinic en un 
periodo de 15 años
Se analizó la situación actual

1014 (63,2%)
estatina diaria

149 (9,3%)
estatina días alternos

Estudio retrospectivo de pacientes remitidos por 
mialgias a clínicas de lípidos



Odyssey Alternative

361 pacientes intolerantes 
a estatinas

47 fallos
(24 por miopatía)

Periodo con placebo

126 Alirocumab + 
placebo comprimido

124 Ezetimiba + 
Placebo inyectado

63 Atorvastatina + 
Placebo inyectado

30 abandonan
(20 por miopatía)

21 abandonan
(14 por miopatía)

42 abandonan
(25 por miopatía)

Miopatía 32,5%
Abandono 15,9%

Miopatía 41,1%
Abandono 20,2%

Miopatía 46%
Abandono 22,2%

Moriarity PM, et al. J Clin Lipidol. 2015;9:758-69.

314 incluidos en el estudio



La mayoría de los pacientes a los que se les 
vuelve a poner la estatina la toleran 
adecuadamente

Conclusión 6 



¿Pero qué pasa entonces? 

¿Existe o no la epidemia de miopatía asociada 

a estatinas?
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Kennedy WP. Med World. 1961;95:203-5.

Se denomina efecto nocebo al efecto negativo de 
una medicación o un procedimiento inerte, por el 
simple hecho de creer que dicha medicación podría 
producir dichos efectos adversos.

El simple hecho de informar a un paciente sobre la 
posibilidad de que pueda desarrollar efectos 
adversos con una determinada medicación, puede 
aumentar dramáticamente el número de pacientes 
que los padecerán.



Betabloqueantes en varones hipertensos y 
disfunción eréctil
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Cocco G, et al. Cardiology. 2009;112:174-7.



Utilización temporal y tasa de abandono de estatinas

Nielsen SF, et al. Eur Heart J. 2016;37:908-16

Retirada de
Cerivastatina

Registro Danés



Relación entre la aparición de 
noticias favorables, desfavorables 
o neutras sobre estatinas en los 
medios de comunicación y tasa 
poblacional de abandono

Nielsen SF, et al. Eur Heart J. 2016;37:908-16
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Riesgo de efectos adversos

Gupta A, et al. Lancet. 2017;389:2473-81. 



Conclusiones

• La tasa de mialgias es alta en la población general. Es 
posible que las estatinas efectivamente la aumenten 
muy levemente.

• La mayoría de personas que presentan mialgias con 
estatinas no las tendrían si recibieran la medicación de 
forma ciega, o las tendrían aunque recibieran placebo.

• A pesar de todo, entre 1/30–50 personas abandonan 
el tratamiento con estatinas como consecuencia de 
efectos adversos; reales o irreales.



Conclusiones

• Probablemente más de tres cuartas partes de ellos 
tolerarían una estatina a dosis plena o a dosis 
intermitente si fuera de nuevo reintroducida.

• Para el resto, se precisan nuevas alternativas 
terapéuticas.




