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ESTATINAS Y PATOLOGIA NEUROMUSCULAR

Resumen. Introduccion. Las estatinas representan un grupo de farmacos con eficacia probada y escasos efectos secundarios;
sin embargo, su amplia difusion aumenta la probabilidad de su aparicion. Desarrollo. Revisamos los articulos publicados so-
bre miotoxicidad, neurotoxicidad y otros casos de afectacion del sistema nervioso periférico, tanto en revisiones como en en-
sayos clinicos y casos aislados, analizando la frecuencia de aparicion, la repercusion clinica, los mecanismos fisiopatogéni-
cos propuestos y extrayendo la actitud terapéutica que debe tomarse. Conclusiones. En general son farmacos seguros, pero el
facultativo debe prestar atencion a la aparicion de posibles efectos adversos dada su potencial reversibilidad y menor grave-
dad si se diagnostican de forma precoz. [REV NEUROL 2008; 47: 46-51]
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INTRODUCCION

Las estatinas constituyen uno de los grupos farmacoldgicos mas
empleados en la actualidad en los paises desarrollados (en torno
a los 36 millones [1] de pacientes en EE. UU.). A pesar de esta
amplia difusién, su uso en la prevencién primaria y secundaria
del ictus se encuentra en un 30% del ideal en funcién de su de-
mostrada eficacia y su relacién coste-beneficio conforme a la
opinién de paneles de expertos —National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III)- [2].

Su eficacia, patente en multiples estudios desde 1994 —Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study (4S), Cholesterol and Re-
current Events (CARE), Heart Protection Study (HPS), Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID),
West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) o
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Le-
vels (SPARCLE)—, apoya la idea del tratamiento agresivo en pa-
cientes de alto riesgo [3,4], ha dado lugar a su inclusién en las
guias de la sociedades cientificas como la Sociedad Espafiola de
Neurologia [5] y a su habitual empleo tanto en atencién prima-
ria [6] como por distintas especialidades.

La reduccién observada tanto de eventos cardiovasculares
como cerebrovasculares se debe fundamentalmente (hasta un
85%) a la reduccidn del colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad y el aumento del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad. Aunque otros mecanismos [4,7], denominados en
conjunto ‘efectos pleiotrépicos’, son relevantes (Tabla I).

En cuanto a su perfil de seguridad, mas del 95% de los pa-
cientes presenta una buena tolerabilidad [8], y la mayoria de
los efectos secundarios comunicados son leves y generalmente
transitorios (eritema cutdneo, cefalea, molestias gastrointesti-
nales, etc.). Mds relevantes clinicamente, aunque poco frecuen-
tes, son sus efectos hepdticos (aumento de transaminasas, he-
patitis, etc.), renales (degeneracion tubular renal, proteinuria
habitualmente asintomadtica), sobre el sistema de la coagula-
cién (aumento de la tendencia hemorragica) y sobre el sistema
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nervioso, fundamentalmente periférico [9], objeto de nuestra
revision.

En nuestro conocimiento no existe ningun articulo en espa-
fiol que estudie en conjunto los efectos de las estatinas desde el
punto de vista neuromuscular, y pocos en otros idiomas. La ma-
yoria proceden de la comunicacién de casos aislados, segmentan
sus efectos en el nervio o el musculo, o informan de la aparicién
de dichos efectos a partir de estudios disefiados con otros fines.

El mecanismo de accion de las estatinas es similar dentro
del grupo, aunque entre ellas existen leves diferencias en la far-
macodindmica. Una mayor lipofilia condiciona una mayor per-
meabilidad en la barrera hematoencefélica y la membrana sar-
colémica, con lo que se favorece su penetracion y potencial to-
xicidad a estos niveles.

De mds a menos lipofilicas, podemos ordenar las estatinas del
siguiente modo: simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvasta-
tina, rosuvastina (no comercializada en Espafia) y pravastatina.

ESTATINAS Y SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

La aparicién de efectos secundarios en el &mbito neuromuscular
por el uso de estatinas es un hecho que, aunque poco frecuente,
parece estar experimentando un aumento en su incidencia [10].

Las estatinas actian de forma relativamente precoz en la ca-
dena enzimatica de la sintesis de colesterol endégeno mediante
una inhibicién competitiva de la hidroximetilglutaril-coenzima A
reductasa, impidiendo la sintesis de mevalonato a partir de acetil
coenzima A (Figura). Asi, se produce un descenso de todos los
metabolitos implicados en esta via y de sus productos finales:
colesterol, ubiquinona y proteinas isopreniladas. Esto finalmente
conlleva un efecto estabilizador de la placa aterotrombdtica.

Los cambios fisiopatogénicos responsables de las manifes-
taciones neuromusculares se han estudiado mds desde el punto
de vista del musculo que del nervio [11]. Los hechos més rele-
vantes son:

— El descenso en la sintesis de proteinas isopreniladas (farne-
sil pirofosfato y geranil pirofosfato) produce una disminu-
cion de diferentes marcadores intracelulares, especialmente
de la proteina Rhoc, dando lugar a una inhibicién de la pro-
liferacién de la musculatura lisa y a una induccién de la
apoptosis de los miocitos [12].

— La alteracién del sistema ubiquitina-proteosoma y la dismi-
nucién de coenzima Q produce una alteracion de la cadena
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Tabla . Efectos pleiotropicos de las estatinas (modificado de [7]).

Estabilizacion de la placa de ateroma y efecto antitrombético

ESTATINAS Y PATOLOGIA NEUROMUSCULAR

Tabla Il. Principales fa&rmacos que interaccionan con las estatinas aumen-
tando sus efectos secundarios.

Aumento del indice colesterol/fosfolipidos

Aumento de la sintesis de tromboxano A,

Aumento del calcio citosoélico

Aumento de la expresion del receptor a,-adrenérgico

Aumento de la accién de la dxido nitrico sintetasa (NOS)
endotelial y disminucion de la NOS inducida

Aumento de actividad del factor tisular derivado del plasmindgeno

Efecto antiinflamatorio

Disminucion de proteinas isopreniladas

Disminucion de la interaccion leucoendotelial
por inhibicién de moléculas de adhesién

Inhibicion de las metaloproteasas y disminucién de proteina C reactiva

Disminucién de la expresion del complejo de histocompatibilidad tipo Il

Efecto antioxidante

Aumento de la expresion de superdxido dismutasa

Metabolitos hidroxi (atorvastatina) favorecen la antioxidacion

Aumento de actividad de NADPH-oxidasa

Efecto regenerativo y neuroprotector

Aumento del factor de crecimiento de endotelio vascular
y factor neurotréfico derivado de cerebro

Aumento de la sinaptogénesis

Disminucién de la apoptosis

respiratoria mitocondrial, desviando el metabolismo hacia
la anaerobiosis con el consecuente exceso de radicales li-
bres, lo cual genera dafio por citotoxicidad. Desde el punto
de vista muscular, este efecto se evidencia mds en condi-
ciones de estrés celular como, por ejemplo, tras hacer ejer-
cicio [13].

— Alteracién en el transporte transmembrana [14] por varia-
cién de la permeabilidad celular al modificar las concentra-
ciones de colesterol. Esto condiciona un descenso del trans-
porte pasivo y un aumento de la labilidad de la membrana.
Las estatinas también producen alteraciones de las ATP-asas
Na/K y Na/Ca que podrian contribuir a la miotoxicidad por
un aumento del calcio intrasarcopldsmico.

— Interferencia en la sintesis de las selenoproteinas al impedir
la isopentilacion de selonocisteina-ARNt [15]. Este meca-
nismo cobra m4s importancia en el nervio.

— Finalmente, se les atribuye una funcién inmunomoduladora
al favorecer la expresién del complejo mayor de histocom-
patilibidad (MHC-I) en la membrana del sarcolema, lo que
favoreceria la apoptosis de los miocitos [16].

ESTATINAS Y MIOPATIA

Definicion

Al revisar la bibliografia existente sobre la miopatia asociada al
uso de estatinas, 1lama la atencién la ausencia de una terminolo-
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Inductores Inhibidores
CYP3A4
(atorvastatina, lovastatina, simvastatina)
Fenitoina Azoles ©
Fenobarbital Macrélidos ®
Barbituricos ATC
Rifampicina ISRS
Dexametasona Ciclosporina AP

Ciclofosfamida

Tacrolimus

Carbamacepina

Verapamilo y diltiacem

Troglitazona

Amiodarona

Midazolan

Corticoides

Zumo de uva > 1 litro/dia

Tamoxifeno

Inhibidores de la proteasa

CYP2C9 (fluvastatina)

Rifampicina Ketoconazol

Fenobarbital Fluconazol

Fenitoina Sulfafenazol

Troglitazona

Otros Mecanismos

Niacina ¢ Desconocido

Fibratos (gemfibrocilo) @ Inhibe la glucuronizacion

Disminuye la extraccion hepética

Warfarina @ Unién a proteinas
Metabolito hepético 2C9, 2C19,
2C8, 2C18, 1A2 y 3A4

Digoxina ® La atorvastatina y la

simvastatina la aumentan

Otros: resinas, antidcidos...  Disminuyen la absorcion

Se ha documentado rabdomidlisis en todas las estatinas existentes (%), salvo
con fluvastatina (°), sélo con atorvastina, lovastatina y simvastatina (%), o con
lovastatina, pravastina y simvastatina, menos frecuente que con fibratos (9).

gfa comiin a la hora de definir las alteraciones musculares apa-
recidas; esto dificulta la posibilidad de establecer comparacio-
nes entre diferentes articulos. De hecho, la mayoria de los estu-
dios han sido realizados por cardiélogos, y en un intento de con-
sensuar la terminologia utilizada, la American Academy of Car-
diology [17] propuso en el afio 2006 la siguiente clasificacion
de los efectos musculares tras el empleo de estatinas:
— Mialgia: presencia de dolor muscular o debilidad sin eleva-
cién enzimdtica significativa.
— Miopatia: presencia de niveles de creatincinasa (CK) supe-
riores en 10 veces al valor normal sin ninguna otra causa
asociada a mialgia.
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— Rabdomidlisis: se define como

tal la presencia de miopatia jun- Acetil CoA
to con dafio renal, mioglobuli-
nemia, mioglobulinuria, hiper- HMG-CoA Inhibidores HMG-CoA reductasa

potasemia, hipocalcemia, hiper-
fosfatemia, hiperuricemia, aci-
dosis metabdlica, insuficiencia
renal y, en ocasiones, la muerte.

Prevalencia i

En general, se estima que entre un
3 y un 5% de los pacientes tratados
sufre algin tipo de disfuncién
muscular a lo largo de todo el tra-
tamiento [18]. En su mayoria son
mialgias leves que pueden llegar a
suponer hasta un 25% de los efec-
tos secundarios, segun series [19].

En estudios retrospectivos, la
incidencia de miopatia, considera-
da de un modo genérico y no siem-

d

Escualeno

HMG-CoA reductasa l / Estatinas

Mevalonato (| Nos y angiogénesis)

Isopentilpirofosfato (maduracion nucledsido y modif. selenoproteinas)

Farnesilpirofosfato {endocitosis, maduracion prelaminina A,
laminina B y protinas G,1ras: proliferacién celular)

Geranilpirofosfato

Prenilacion Prenilacion

Ubiguinona
{cadena respiratoria mitocondrial)

pre fiel a la definicién anterior- Colesterol

mente dada, en pacientes que usan
estatinas en monoterapia es de un
0,12% y asciende hasta un 0,22%

Proteinas isoprelinadas
(apoptosis, alteracion en
mensajeros intracelulares)

si se emplean en combinacién con
otro farmaco que acentte su efec-
to, en especial fibratos (Tabla II)
[20]. En un metaanalisis que inclu-
y6 18 ensayos prospectivos aleato-
rizados, esta incidencia ascendid
hasta un 0,5%, y se calcula que el

Rho: |Nos, t-PA

tPAI1, ET1 y proliferacion
Rac: estrés oxidativo
Cdb42: citoesqueleto

nimero de pacientes necesario a
tratar (NNT) para la aparicién de
un caso grave de miopatia (CK ma-
yor de 100 veces el valor normal) es de 3.400 [21].

Aunque la mayoria de los estudios no considera el caracter
hidro o liposoluble de las estatinas empleadas en relacion con la
toxicidad [22], s se aprecia una tendencia dependiente de la do-
sis [23].

La incidencia de rabdomiflisis [18] es baja, aproximada-
mente de 3 por 100.000 (rango: 1,6-6,5), con una mortalidad
cercana al 10%. Solamente la fluvastatina metabolizada por la
CYP2AO9 parece haber demostrado un riesgo hasta cuatro ve-
ces menor de rabdomidlisis.

Estos datos indican que el riesgo de afectaciéon muscular,
especialmente de casos graves, es bajo. Si se considera la rela-
cidn riesgo-beneficio (eventos cardiovasculares evitados frente
a efectos adversos musculares), la relacion es netamente favo-
rable, de 136 a 1 [24]. No obstante, los datos notificados por
organismos oficiales como la Food and Drug Administration
(FDA) estadounidense proceden en su mayoria de comunica-
cién de casos aislados y puede infraestimar la frecuencia real.
Los principales ensayos clinicos realizados sobre la eficacia de
las estatinas (WOSCOPS, CARE, LIPID) no observaron dife-
rencias en la frecuencia de aparicion de efectos secundarios en
el ambito muscular entre los pacientes tratados con estatinas
frente al grupo control, aunque dichos estudios no se disefiaron
con ese fin.

Tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones musculares
por el uso de estatinas [25,26] aquellos sujetos con:
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Figura. Mecanismo de accion de las estatinas.

— Alteraciones en el metabolismo graso.

— Edad > 75 afios, con un riesgo relativo adicional del 17%.

— Sobrepeso u obesidad.

— Cirugia reciente.

— Pluripatologia asociada: diabetes mellitus, hipertension ar-
terial, insuficiencia renal o alteraciones hepaticas o tiroideas.

— Polifarmacia, empleo combinado de fibratos u otros farma-
cos como ciclosporina, macrélidos, warfarina, digoxina, azo-
les, etc.

— Sexo masculino.

— Historia familiar de hipertermia maligna.

— Miopatia previa.

— Determinados polimorfismos genéticos de canales transmem-
brana y de coenzima Q,, [25,26].

Anatomia patologica

Se observan alteraciones en el 66% de las muestras de biopsia
[27]: con hallazgos inespecificos en un 20%, datos de rabdomi6-
lisis en el 33% y signos de microvasculitis en el 10%. Los cam-
bios encontrados en estudios de biopsia con aguja son similares a
los hallados en la miopatia mitocondrial [28].

El dafo se produce intracelularmente, afectando de forma
predominante al sistema subsarcolemal y de tibulos T, con inte-
gridad del sistema sarcolemal lateral. Hallazgos microscépicos
apreciables son la separaciéon de la membrana plasmatica, la
desviacioén en la linea Z o la vacuolizacién. No se observaron

REV NEUROL 2008; 47 (1): 46-51



reducciones en las concentraciones de colesterol intramembra-
na. El dafio exclusivo del sistema T, estadio probablemente ini-
cial, no produce aumento de CK, lo que dificulta el diagndstico
de casos incipientes.

Los test de contraccién muscular tanto in vivo con halotano
y cafeina como in vitro se encuentran alterados [29]; este hecho
apoya la teoria del aumento del metabolismo anaerobio y de la
homeostasis del calcio intracelular. La cinética de recuperacién
del pH suele encontrarse significativamente enlentecida, tal y
como muestra la disminucion en el flujo protdnico, lo cual pue-
de deberse tanto a una alteracién mitocondrial como a una alte-
racion en el transporte transmembrana.

ESTATINAS Y NEUROPATIA PERIFERICA

Definicion

Se acepta como neuropatia secundaria al empleo de estatinas
aquella que aparece tras la introduccién de éstas y revierte tras
su retirada, independiente de la concentracion de colesterol en
la sangre u otros factores asociados [30].

La neuropatia por estatinas puede aparecer en cualquier mo-
mento con un crecimiento de la incidencia a partir del cuarto
mes. Algunos autores defienden que el riesgo aumenta con un
uso prolongado [31].

Se han descrito casos de mononeuritis multiples [32,33],
polineuropatia, polineuritis y polirradiculopatia. El perfil tipico
es de casos de instauracion insidiosa, evolucion croénica, clinica
sensitiva y de predominio distal; sin embargo, se han descrito
casos de neuropatia aguda o subaguda, dolorosa, o afectaciéon
predominantemente autondémica [34] o motora [28]. Se postula
una relacién inversamente proporcional entre la duracién del
tratamiento y la reversibilidad de la neuropatia [35], por lo que
es importante su deteccion y tratamiento precoz.

La aparicién de neuropatia se trata de un efecto de clase, sin
que se observen variaciones entre las diferentes estatinas em-
pleadas; sin embargo, y al igual que sucede en el &mbito muscu-
lar, se aprecia una tendencia dependiente de la dosis [36].

De modo independiente, se defiende un cierto efecto benefi-
cioso en la polineuropatia diabética de rosuvastatina, hecho que
parece secundario a la restitucién de los vasa vasorum [37].

Prevalencia

Apenas existen datos de la frecuencia de esta patologia, dado que
en su mayoria proceden de estudios clinicos no disefiados de mo-
do especifico. No obstante, dichos estudios han permitido la de-
finicién de la neuropatia por estatinas como entidad clinica, de-
mostrando una relacion causa-efecto [38,39], ya que las primeras
descripciones provenian tnicamente de casos aislados [40]. Por
lo general, son efectos de aparicion tardia con relacién a la dura-
cién del tratamiento en la mayoria de los estudios [41,42].

La incidencia anual estimada de neuropatia por estatinas en
la poblacién general es de 12 x 10°, con una prevalencia estima-
da de 60 x 10°, lo que no supone un factor limitante en su em-
pleo [16]. El riesgo relativo oscila entre 1,3 y 2,5, pudiendo lle-
gar hasta 4,1 [41], y su indice NNT es de 2.200 [41]. La relacion
riesgo/ beneficio resulta muy favorable a la proteccién cardio-
vascular [32,43].

El diagndstico es clinico y neurofisioldgico, con precaucion
en casos con dolor para descartar miositis asociada; su confir-
macién requiere la resolucioén del cuadro tras la retirada de las
estatinas [44].
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ESTATINAS Y OTRAS PATOLOGIAS
NEUROMUSCULARES

De forma mucho mds infrecuente, se ha relacionado el consumo de
estatinas con otras patologias como la enfermedad de McArdle,
déficit de maltasa acida o miofosforilasa [45], dermatomiositis
[46] y polimiositis [47], sindrome de Guillain-Barré [48], dis-
trofia mioténica [49], enfermedad de Kennedy [43], cuadros se-
mejantes a esclerosis lateral amiotréfica [50] (ALS-like syndro-
mes), o incluso citomiopatias mitocondriales [51].

Resulta complicado defender una relacién de causalidad en-
tre ambos hechos dado el extendido consumo de estatinas, el ca-
racter casi anecddtico de estos casos y la ausencia de diferen-
cias clinicopatoldgicas respecto a los casos esporddicos. Dos
excepciones son los casos de afectacion de primera motoneuro-
na, que presentaron algunas caracteristicas atipicas, y en el caso
del sindrome de Guillain-Barré, en los que se evidenci6 la nor-
malizacién de los datos ‘inflamatorios’ en liquido cefalorraqui-
deo, sangre periférica y en la biopsia de nervio sural tras la reti-
rada de las estatinas [48].

MEDIDAS TERAPEUTICAS

Aunque los efectos adversos de las estatinas en el &mbito neuro-
muscular son poco frecuentes y generalmente leves, es reco-
mendable mantener un adecuado nivel de alerta. Por ello, en el
seguimiento de un paciente en tratamiento con estatinas se debe
realizar una anamnesis dirigida (es poco probable que el pacien-
te refiera dichos sintomas de modo espontdneo) y controles ana-
liticos periddicos. De modo idéneo, deberiamos tener una anali-
tica basal con CK al inicio del tratamiento para poder monitori-
zar variaciones de fermentos musculares los primeros meses y
posteriormente con cardcter semestral.

La existencia de factores que pudieran propiciar complica-
ciones neuromusculares, como son el uso concomitante de otros
farmacos, estados distiroideos o nefro o hepatopatia, debe ha-
cernos estrechar el seguimiento clinico y analitico del paciente.

Algunos estudios apuntan al posible valor del estudio neu-
rofisioldgico, principalmente de la onda F [52], en el diagnésti-
co precoz de la afectacion neuropatica. Sin embargo, estos da-
tos no han sido confirmados por otros grupos, y dado el bajo
riesgo relativo, dicho estudio sélo estarfa indicado en casos con-
cretos o con presencia de condiciones favorecedoras.

Desde el punto de vista de la prescripcion, se trata de efec-
tos adversos de grupo con tendencia dependiente de la dosis y
pequeilas variaciones segun las caracteristicas fisicoquimicas
de cada estatina, por lo que emplearemos la estatina con la rela-
cion riesgo/beneficio mdas favorable y a la menor dosis posible.

La suspensidn del tratamiento tras la deteccion de un incre-
mento de CK sdlo debe contemplarse en casos sintomaticos y/o
con cifras 10 veces superiores al rango alto de normalidad, va-
lorando la gravedad y la relacién riesgo/beneficio. Casos asinto-
mdticos o elevaciones de CK de menor entidad no suelen reque-
rir la suspensién del farmaco.

En casos leves y sin repercusion clinica puede optarse por
mantener el farmaco, ofrecer tratamiento sintomatico y estre-
char el seguimiento clinico y analitico. En los casos de rabdo-
miolisis se suspenderd el farmaco y se establecerd el tratamien-
to usual (ingreso hospitalario del paciente y tratamiento/preven-
cion de las complicaciones).

La mayoria de los pacientes se recupera en un plazo no su-
perior a los seis meses y sus concentraciones de CK suelen nor-
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malizarse tras la suspension del tratamiento [53]. Si la evolu-
cién del paciente no fuera favorable clinica o analiticamente,
deberia descartarse la presencia de una miopatia u otra enferme-
dad sistémica subyacente (hipotiroidismo, polimialgia, arteritis
temporal, etc.).

Estabilizado el paciente, debe valorarse de modo individual
la necesidad de reintroduccion del tratamiento hipolipemiante.
En lineas generales, la aparicion de rabdomidlisis desaconseja-
ria la reintroduccion de estatinas; por lo tanto, pueden emplear-
se otras terapias (resinas, inhibidores de la absorcién, niacina,
etc.). La ezetima se ha propuesto como una alternativa, aunque
también se ha comunicado su potencial miotoxicidad [54]. En
los casos mds leves se puede optar por reintroducir las estatinas,
eligiendo las mas hidrosolubles, teéricamente mas seguras des-
de el punto de vista neuromuscular.

Experimentalmente, el uso concomitante de mevalonato se
ha asociado a una menor miotoxicidad tanto en modelos anima-
les como cultivos de miocitos humanos. Dicho efecto deberd
corroborarse en ensayos clinicos y podria estar relacionado con
una mejoria del transporte transmembrana y del metabolismo
oxidativo de la fibra muscular [55]. Basdndose en la misma hi-
potesis de reposicion de los metabolitos deficitarios, se han re-
comendado otras terapias adyuvantes como vitamina E y coen-
zima Q,, [56].

Una de las principales lineas de investigacién en la actuali-
dad consiste en el desarrollo de moléculas que inhiban especifi-
camente la sintesis de colesterol (escualeno), lo que evitaria los
efectos derivados de la disminucién de proteinas preniladas, de
coenzima Q,, y otros derivados finales o intermedios del meta-
bolismo de la acetil coenzima A.

CONCLUSIONES

Las estatinas constituyen un grupo terapéutico de probada efi-
cacia y buen perfil de tolerabilidad y seguridad. Desde el punto
de vista neuromuscular, sus efectos adversos son poco frecuen-
tes, habitualmente transitorios y rara vez graves. Sin embargo,
dada la alta difusion de las estatinas, la incidencia de efectos ad-
versos en el ambito neuromuscular puede incrementarse en un
corto plazo de tiempo. El conocimiento de dichos efectos debe
conllevar la necesidad de optimizar la deteccidn precoz de casos
y adecuar la eleccion de la estatina y su dosis de modo indivi-
dualizado considerando factores como la edad o tratamientos
concomitantes. Sin embargo, serdn necesarios mas estudios pa-
ra conocer en profundidad los mecanismos patogénicos de las
estatinas, la seguridad de otros tratamientos hipolipemiantes y
el empleo de sustancias que disminuyan la toxicidad neuromus-
cular de las estatinas.
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STATINS AND NEUROMUSCULAR PATHOLOGY

Summary. Introduction. Statins represent a group of pharmaceutical agents with proven effectiveness and scarce side effects;
however, their widespread use increases the probability of the appearance of such adverse effects. Development. We reviewed
the articles that have been published on myotoxicity, neurotoxicity and other cases of disorders affecting the peripheral
nervous system, both in reviews and in clinical trials and isolated cases. The frequency of appearance, clinical repercussion,
proposed physiopathogenetic mechanisms were analysed in order to draw conclusions regarding the therapeutic attitude that
should be adopted. Conclusions. Generally speaking they are safe pharmaceuticals, but the physician must pay attention to
the appearance of possible side effects, given their potential reversibility and lower degree of severity if they are diagnosed at

an early stage. [REV NEUROL 2008; 47: 46-51]
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