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Resumen

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mundo occidental y Argentina no escapa a 
esta realidad. Según las estadísticas nacionales, más de un tercio de todas las muertes reportadas en Argentina se 
deben a eventos cardiovasculares. La introducción de las estatinas como herramienta terapéutica, tanto en pre-
vención primaria como en secundaria ha logrado ser parte responsable de la declinación global de la enfermedad 
cardiovascular en las últimas dos décadas. Las estatinas han sido las drogas más estudiadas y analizadas de la 
farmacología moderna, demostrando un perfil de seguridad muy amplio y una eficacia difícilmente comparable. 
Los efectos adversos descriptos con estos compuestos han sido minuciosamente investigados, describiéndose desde 
cuadros miopáticos hasta aumento en los nuevos casos de diabetes. Si bien la hepatotoxicidad por estatinas ha 
sido ampliamente descripta y analizada, el transcurso del tiempo ha demostrado un cambio claro en este concepto, 
llevando a plantear no sólo la falta de relación entre estos efectos adversos y las estatinas, sino el potencial efecto 
hepatoprotector en diferentes escenarios. El objetivo principal de esta revisión se centra en el análisis de los efectos 
de las estatinas sobre la funcionalidad hepática.

Insuf Card 2014;(Vol. 9) 2: 61-65
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ARTICULO DE ACTUALIZACION

Summary

Are statins hepatotoxic or hepatoprotective?
Bibliographical review and scientific update

Cardiovascular disease is the leading cause of death in the Western world and Argentine is no exception to this rea-
lity. According to national statistics, more than a third of all deaths reported in Argentine are due to cardiovascular 
events. The introduction of statins as therapeutic tool in both primary and secondary prevention has managed to be 
responsible for part of the overall decline in cardiovascular disease in the last two decades. Statins have been the 
most studied and analyzed modern pharmacology drugs, demonstrating a very wide safety profile and effectiveness 
unmatched. The described adverse effects with these compounds have been thoroughly investigated, describing from 
myopathic syndromes to increase in new cases of diabetes. While statin hepatotoxicity has been widely described and 
analyzed over time has shown a clear shift in this concept, leading to raise not only the lack of relationship between 
these adverse effects and statins, but rather the potential hepatoprotective effect in different scenarios. The main ob-
jective of this review focuses on the analysis of the effects of statins on liver function.

Keywords: Statins - Hepatotoxicity - Nonalcoholic fatty liver - Transaminases - Liver failure
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Resumo

¿São estatinas hepatotóxicas ou hepatoprotetoras?
Revisão bibliográfica e atualização científica

A doença cardiovascular é a principal causa de morte no mundo ocidental e na Argentina não é exceção a esta 
realidade. De acordo com estatísticas nacionais, mais de um terço de todas as mortes relatadas na Argentina são 
devido a eventos cardiovasculares. A introdução das estatinas como ferramenta terapêutica na prevenção primária e 
secundária conseguiu ser responsável por parte do declínio geral na doença cardiovascular nas últimas duas décadas. 
As estatinas têm sido os fármacos mais estudados e analisados da farmacologia moderna, mostrando um perfil de 
ampla segurança e eficiência inigualável. Os efeitos adversos descritos com esses compostos têm sido exaustivamente 
investigados, descrevendo desde síndromes miopáticos para aumento de novos casos de diabetes. Embora hepato-
toxicidade por estatinas tenha sido amplamente descrita e analisada ao longo do tempo e tem mostrado uma clara 
mudança nesse conceito, levando a questionar não só a falta de relação entre estes efeitos adversos e as estatinas, 
mas o potencial efeito hepatoprotetor em diferentes cenários. O principal objetivo desta revisão centra-se na análise 
dos efeitos das estatinas na função hepática. 

Palavras-chave: Estatinas - Hepatotoxicidade – Fígado gorduroso não alcoólico - Transaminases - Insuficiência hepática

Introducción

La enfermedad cardiovascular es y será, según las estimacio-
nes en las próximas dos décadas, la principal causa de muerte 
y segunda causa de discapacidad en el mundo occidental1. Ac-
tualmente en Argentina, más de un tercio de todas las muertes 
reportadas se deben a eventos cardiovasculares de acuerdo 
con las últimas estadísticas2. Diferentes medidas preventi-
vas y terapéuticas se han implementado para cambiar esta 
realidad, logrando desde hace más de dos décadas disminuir 
la tasa de eventos cardiovasculares3. El descubrimiento por 
parte de Goldstein y Brown del receptor de la lipoproteína de 
baja densidad (LDL), hace ya cuarenta años, con el posterior 
descubrimiento a cargo de Akira Endo de las estatinas, hace 
veinticinco años, han cambiado en forma radical el manejo 
de la enfermedad cardiovascular4. La introducción de las 
estatinas como parte estratégica, tanto en prevención primaria 
como en secundaria, ha logrado ser parte responsable de la 
declinación global de la enfermedad cardiovascular en las 
últimas dos décadas. Estos compuestos han sido ampliamente 
estudiados y analizados desde el punto de vista farmacoló-
gico, siendo testeados en diferentes poblaciones en grandes 
estudios de eficacia y seguridad. Se ha demostrado un perfil 
de seguridad muy amplio y una eficacia difícilmente com-
parable a otros compuestos5. Los efectos adversos descriptos 
con las estatinas han sido profundamente investigados y 
analizados, describiéndose desde los clásicos y frecuentes 
efectos miopáticos, pasando por los controvertidos efectos 
hepatotóxicos, hasta los recientemente descriptos nuevos 
casos de diabetes6. La hepatotoxicidad por estatinas ha sido 
ampliamente estudiada, descripta y analizada; las antiguas 
recomendaciones sobre el monitoreo de la función hepática 
al iniciar la terapia y los controles posteriores, sumados a las 
indicaciones de discontinuación de las estatinas en diferentes 
circunstancias han variado en forma sustancial, llevando 
a formular no sólo la falta de relación entre estos efectos 
adversos hepáticos y las estatinas, sino el potencial efecto 
hepatoprotector en determinados pacientes con diferentes 

escenarios7. El objetivo principal y motivo de esta revisión 
es el análisis y actualización científica de los efectos de las 
estatinas sobre la funcionalidad hepática, haciendo hincapié 
en el cambio del paradigma sobre la hepatotoxidad hacia los 
efectos potencialmente hepatoprotectores de estos fármacos.

Hepatotoxicidad aguda y estatinas

Históricamente la Conferencia de Fogarty, en el año 1978, 
determinó que una elevación de la enzima glutamato-piruvato 
transaminasa (GPT), mayor a tres veces su valor basal, era un 
indicador de injuria hepática en el contexto del inicio de un 
nuevo tratamiento farmacológico8. Esta recomendación clara-
mente no fue hecha bajo evidencia científica y actualmente se 
sigue utilizando en el monitoreo de grandes estudios clínicos.
La Hy Rule establece que un aumento de las transaminasas 
mayor a 3 veces, sumado al aumento de la bilirrubina total 
mayor a dos veces su valor basal, en cualquier momento del 
tratamiento farmacológico, es un criterio para monitorizar la 
hepatotoxidad inducida por fármacos9.
Las estatinas han demostrado un poder de reducción de 
eventos cardiovasculares mayores alrededor del 25% al 40% 
de acuerdo con la población estudiada; el número necesario 
a tratar (NNT) llega a ser tan bajo como tres5. Por otro lado, 
las estadísticas muestran que el número necesario a dañar 
(NNH) respecto a la hepatotoxicidad aguda es de 1.000.000, 
significando que debemos tratar 1.000.000 de pacientes para 
encontrarnos con un cuadro de falla hepática atribuible a 
estatinas10.
Actualmente, es necesario diferenciar el cuadro de “transa-
minitis” por estatinas, donde se ha demostrado que el cambio 
de los componentes lipídicos de la membrana del hepatocito 
aumentan la permeabilidad, con la consecuente liberación 
de enzimas hepáticas; este cuadro es totalmente reversible, 
asintomático, reproducible, transitorio, dosis dependiente, 
sin posibilidad de dejar secuelas y la elevación enzimática de 
las transaminasas no supera 3 a 5 veces su valor basal. Este 
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cuadro se relaciona con un “efecto de clase” de las estatinas, 
relacionado a las dosis elevadas y clásicamente descripto en 
las primeras 12 semanas de tratamiento11.
Una elevación mayor a 10 veces de los valores basales pasa 
a considerarse un cuadro hepatotóxico relacionado, en este 
caso, a estatinas. Los cuadros descriptos en este contexto (es-
tatinas y hepatotoxidad aguda) se han demostrado atribuibles 
a reacciones idiosincráticas (idiopáticas) sin diferencia a las 
encontradas en la población general con cuadros de injuria 
hepática aguda.
Los patrones histológicos hepáticos analizados en el contexto 
de estas reacciones idiosincráticas no demuestran un típico 
cuadro en particular, describiéndose patrones de injuria he-
patocelular, colestásico y mixto12.
Estas reacciones idiosincráticas asociadas a estatinas tienen la 
particularidad de tener una muy baja incidencia (no diferente 
a otros fármacos en general), ser independiente de la dosis 
e impredecibles, tener un período de latencia variable y, por 
último, una incapacidad de reproducirlas en modelos anima-
les. Dos tipos de reacciones idiosincráticas se han descripto: 
una inmunológica, con un corto período de exposición al 
fármaco (1 a 5 semanas), caracterizándose por un cuadro de 
hipersensibilidad (rash, fiebre y eosinofilia). El segundo tipo 
de reacción es la denominada metabólica, donde el período 
de exposición se establece hasta 12 meses, no reproducible 
en modelos de experimentación y es la que más se asemeja 
a los cuadros descriptos o relacionados a las estatinas13.
Los mecanismos fisiopatológicos propuestos se basan en 
una alteración de la función de la citocromo P-450, una 
injuria inmunomediada y una inducción de la apoptosis del 
hepatocito mediada por células T13.
Podemos resumir este aspecto, describiendo a la falla hepática 
inducida por estatinas como idiosincrática, impredecible y 
sin diferencia en cuanto a la incidencia con otros fármacos 
en la población general (Tabla 1).

Estatinas y hepatopatías crónicas

A.- Enfermedad hepática grasa no alcohólica 
(EHGNH)

La EHGNH es considerada una manifestación común del 
síndrome metabólico y se presenta hasta en el 50% de los 
pacientes que presentan diabetes mellitus tipo II. Se descri-
be que hasta el 25% de los pacientes dislipémicos tienen 
elevación basal de las transaminasas14. Históricamente, las 
estatinas han sido contraindicadas en aquellos pacientes con 
elevación basal de las enzimas hepáticas, situación frecuente 
en estos pacientes con EHGNH. Por lo tanto, un gran nú-
mero de pacientes con clara indicación de estatinas se veían 
privados de los beneficios de éstas, por el hecho de presentar 
un hepatograma alterado basal en el contexto del síndrome 
metabólico y/o diabetes II.
Más allá de la demostrada falta de asociación entre las 
estatinas y la elevación de las transaminasas, diferentes y 
recientes estudios han demostrado efectos “hepatoprotecto-
res” de las estatinas en aquellos pacientes con alteración del 

hepatograma secundario a EHGNH. Mejoría en la histología 
y disminución de la elevación de enzimas hepáticas han sido 
descriptas con diferentes estatinas15,16. Si bien a la fecha no 
existe una recomendación firme de tratar a todos los pacien-
tes con EHGNH con estatinas, la evidencia sugeriría que la 
mejoría histológica como la normalización enzimática serían 
puntales para valorar dicho tratamiento en este contexto.

B.- Infección por virus de la hepatitis C (HCV)

La infección por el HCV tiene una relación establecida con el 
aumento del riesgo cardiovascular. En aquellos pacientes tra-
tados con estatinas en el contexto de una infección por HCV 
se ha demostrado una disminución de la tasa de replicación 
viral, con mejoría en la respuesta al tratamiento convencional 
con antivirales contra este microorganismo hepatotrópico17.

C.- Otras: infección por virus hepatitis B (HBV) y 
cirrosis biliar primaria (CBP)

Reportes aislados han evidenciado mejoría histológica en el 
contexto de infección por HBV18.
La simvastatina ha demostrado disminuir la presión portal 
en pacientes con cirrosis19 y diferentes estatinas han sido 
evaluadas en el contexto del hepatocarcinoma secundario 
a infecciones crónicas, como HCV, mostrando una clara 
disminución de la incidencia20.
Por último cabe recordar y mencionar que ninguna enferme-
dad crónica hepática compensada se considera actualmente 
una contraindicación absoluta para el inicio y/o continuación 
de terapia estatínica.

Recomendaciones actuales

A.- Inicio de terapia con estatinas y control de 
enzimas hepáticas

La historia clínica detallada del paciente y el examen físico 
son los pilares fundamentales a la hora de evaluar el inicio 

Tabla 1. Diferencias entre los cuadros de “transaminitis” y 
verdadera hepatotoxicidad por estatinas

	 Transaminitis	 Hepatotoxicidad
	 Asintomática	 Clínica falla hepática
	 Reversible, no mortal	 Alta mortalidad
	 Reproducible	 No reproducible
	 Dosis dependiente	 Dosis independiente
	 Transitoria	 Potencialmente mortal
	 Primeras 12 semanas	 Hasta 12 meses
	 Efecto de clase	 Reacción idiosincrática
	 Sin disfunción hepatocitaria	 Con falla hepatocitaria
	 Sin secuela posterior	 Con eventual secuela
	 1-3% pacientes tratados	 Incidencia 1/1.000.000
	 Elevación hasta 5 veces 	 Elevación mayor a 10 veces
  	 de transaminasas, 	 de transaminasas y aumento
  	 bilirrubina normal	 de bilirrubina total (directa)
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con estatinas en cuanto a su potencial toxicidad. Las carac-
terísticas del paciente en cuanto a su historia de tolerancia 
y toxicidad a diferentes medicamentos, los fármacos que 
recibe habitualmente que puedan llegar a interaccionar con 
las estatinas son básicos a la hora de evaluar el inicio del 
tratamiento.
Un punto fundamental es contar con un nivel basal de transa-
minasas y bilirrubina previo al comienzo de estatinas. En el 
año 2012, se modificó la indicación en cuanto al seguimien-
to y monitoreo con hepatograma luego del comienzo con 
tratamiento estatínico. La sistematización del seguimiento 
enzimático para detectar reacciones hepatotóxicas no ha 
demostrado ser ni costo-efectivo ni eficaz en la detección de 
toxicidad hepática21.
La solicitud del laboratorio ante la sospecha de hepatotoxici-
dad debe encuadrarse cuando el paciente presente los siguien-
tes síntomas: letargia, astenia, dolor abdominal e ictericia. El 
aumento de la bilirrubina directa ha demostrado ser un mejor 
marcador pronóstico en el contexto del paciente con sospecha 
de toxicidad farmacológica; otros indicadores son los niveles 
de albúmina, el dosaje del índice razón normatizada (INR) y 
del factor V de coagulación22.

B.- Elevación de transaminasas luego del inicio de 
terapia con estatinas

Tres escenarios diferentes son potencialmente encontrados en 
el contexto del inicio de estatinas y la elevación de enzimas 
hepáticas.
El primero de ellos se presenta luego del comienzo con es-
tatinas cuando se encuentra una elevación de transaminasas 
menor a tres veces el valor basal. Cabe recordar que entre 
el 8% al 10% de la población general, según diferentes esti-
maciones, presentan elevaciones basales de transaminasas, 
sin que ello se considere una contraindicación para el inicio 
de estatinas23.
La bilirrubina, generalmente, se encuentra en valores norma-
les y siempre se debe considerar el estudio de esta alteración 
enzimática en el contexto clínico del paciente.
Un porcentaje menor de pacientes sufre elevación de transa-
minasas, menor a 3 veces su valor basal, luego de comenzar 
con estatinas; esta especie de “transaminitis” se presenta en 
el contexto de un paciente totalmente asintomático, siendo 
transitoria (generalmente dentro de las primeras 12 semanas), 
reversible, reproducible y dosis dependiente de la estatinas 
administradas. No existe hepatotoxicidad comprobada ni dis-
función hepatocitaria demostrada. La base fisiopatológica de 
este efecto se debería a cambios en los componentes lipídicos 
de la membrana hepatocitaria, aumentando su permeabilidad 
con la consiguiente liberación de enzimas. La normalización 
al suspender la estatina es prácticamente total11.
El segundo escenario se presenta en el contexto del paciente 
con elevación entre 3 a 10 veces su valor basal luego del co-
mienzo con estatinas. Este cuadro se presenta en menos del 
1% de la población general que recibe estatinas y en reportes 
con atorvastatina a dosis de 80 mg llegan hasta el 2% ó 3%24.
La indicación en este escenario es la suspensión del trata-
miento, re-chequear otros hepatotóxicos como el alcohol y 

fármacos y evaluar finalmente el cambio de estatinas y/o 
disminución de la dosis en el contexto del riesgo y potencial 
beneficio.
El último escenario se presenta cuando luego del inicio con 
estatinas el paciente se presenta con una elevación enzimática 
de más de 10 veces el valor basal.
Siempre se debe indagar y profundizar sobre hepatopatías de 
base que presente el paciente, como infección concomitante 
con virus de la hepatitis E, herpes virus o varicela-zoster, 
hepatitis autoinmune, el consumo de medicación potencial-
mente hepatotóxicas de venta libre (paracetamol) o consumo 
excesivo de alcohol.
El cuadro de reacción hepatotóxica idiosincrática, previa-
mente descripto, también se presenta con elevación de tran-
saminasas mayores a 10 veces su valor basal13.
Como regla general, se acepta que valores de la enzima GPT 
hasta 1000 UI se relaciona con un efecto fármaco-tóxico y 
valores que superan las 5000 UI se ven en el contexto de 
toxicidad por paracetamol, shock hepático, envenenamiento 
por hongos hepatotóxicos u otras hepatotoxinas25.

C.- Elevación de transaminasas previo al inicio de 
terapia con estatinas

Como se describió previamente, existe un porcentaje no me-
nor de pacientes, que llega en diferentes series al 8%-10%, 
que se presenta con clara indicación de estatinas y de base 
presentan un aumento de las enzimas hepáticas23.
Se conoce que en pacientes con diferentes trastornos del perfil 
lipídico, hasta el 25% se presentan con alteración basal del 
hepatograma26.
La causa principal de este escenario es sin duda el contexto 
del paciente con síndrome metabólico, diabetes y/o resis-
tencia a la insulina, donde el perímetro de cintura marca el 
depósito patológico adipositario15.
Otras causas a descartar y menos frecuentes lo constituyen 
las infecciones crónicas con virus de la hepatitis C y B, el 
consumo excesivo de alcohol y el uso de diferentes fármacos 
de metabolización hepática.
Cabe recalcar que de todas estas causas enunciadas, ninguna 
constituye una contraindicación formal para la utilización de 
estatinas, siempre que el cuadro de hepatopatía esté compen-
sado; por el contrario, muchas de éstas en la actualidad tienen 
una clara indicación de estatinas y otras con potenciales 
indicaciones.

Conclusiones y recomendaciones

Sin duda alguna, la introducción de las estatinas en la pre-
vención, tanto primaria como secundaria, de la enfermedad 
cardiovascular ha marcado un antes y un después en el pro-
nóstico de esta enfermedad.
Sin embargo, y a pesar de la disminución en las últimas 
décadas de la incidencia de la enfermedad cardiovascular, 
un alto porcentaje de pacientes requiere de este grupo far-
macéutico para el manejo de no sólo los trastornos lipídicos, 
sino también en cuanto a los efectos que van más allá de los 
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estrictamente relacionados a los valores de lípidos (efectos 
pleiotrópicos).
Como es lógico plantear, todo fármaco posee sus efectos 
adversos y las estatinas no escapan a esta regla; la miopatía y 
el aumento de la incidencia de nuevos casos de diabetes son 
las principales y quizá las más estudiadas hasta el momento.
El caso de la hepatopatía relacionada a estatinas se discute 
desde hace más de dos décadas. En la actualidad podemos 
afirmar con total grado de evidencia dos conceptos fundamen-
tales en cuanto a este tópico; primero que no existe evidencia 
alguna para afirmar que las estatinas sean hepatotóxicas y 
que tengamos que tomar recaudos específicos para el control 
de su uso crónico y durante el seguimiento de la terapia. El 
segundo punto que se destaca, es el potencial beneficio que 
tendrían las estatinas en diferentes escenarios, relacionados 
o no al mayor riesgo cardiovascular del paciente; en este 
aspecto se destacan principalmente los cuadros relacionados 
al síndrome metabólico, la diabetes tipo II, el hígado graso 
no alcohólico y la obesidad abdominal. Todos estos escena-
rios, con la resistencia a la insulina como factor común, se 
han visto beneficiados con la utilización de las estatinas en 
cuanto a su pronóstico general y más aún, como en el caso 
de la EHGNH, con beneficios derivados de la utilización de 
este grupo farmacológico.
Para concluir podemos afirmar que la relación entre las estati-
nas y la hepatotoxicidad se asemeja más a un mito que a una 
afirmación científica con evidencia establecida; que no sólo 
no son hepatotóxicas las estatinas, sino que tienen un claro 
uso potencial para prevenir daño hepático, relacionado directa 
o indirectamente a factores cardiovasculares establecidos.
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