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El Uso de Estatinas y la Tolerancia al Ejercicio

En pacientes con enfermedad coronaria, la rosuvastatina parecería mejorar la tolerancia al 
ejercicio de manera más notoria que la atorvastatina.

Introducción
La mayoría de los pacientes con enfermedad coronaria (EC) es-
tán medicados con estatinas. Si bien estos fármacos suelen ser 
bien tolerados, su uso está asociado con efectos musculares 
adversos (mialgias y elevación de los niveles de creatina qui-
nasa) que pueden alterar la capacidad de ejercicio del pacien-
te. El consumo máximo de oxígeno (VO2máx) refleja la función 
cardíaca, pulmonar y muscular del sujeto, y permite evaluar la 
capacidad de ejercicio. La prueba de ejercicio cardiopulmonar 
(PECP) valora la tolerancia al ejercicio de los pacientes y el pro-
nóstico de la EC. Se desconoce si el uso de estatinas a largo 
plazo en pacientes con EC altera la tolerancia al ejercicio.
El objetivo del presente estudio fue analizar el efecto de diferen-
tes tipos y dosis de estatinas sobre la tolerancia al ejercicio en 
pacientes con EC, e investigar la correlación entre la tolerancia 
al ejercicio y los diferentes esquemas de estatinas. 

Métodos
El presente estudio retrospectivo fue realizado en China e in-
cluyó pacientes diagnosticados con EC mediante angiografía 
coronaria, con al menos 2 PECP con un intervalo ≥ 3 meses, 
entre febrero de 2014 y agosto de 2018, medicados con dosis 
fijas de estatinas entre las PECP, y que realizaron la misma 
modalidad de ejercicio (ejercicio en cinta rodante o ciclismo). 
La intensidad hipolipemiante de la estatina se clasificó en alta 
(más de 20 mg de atorvastatina o más de 10 mg de rosuvas-
tatina por día) o moderada (entre 10 y 20 mg de atorvastatina 
o entre 5 y 10 mg de rosuvastatina por día). Se recopilaron los 
datos demográficos y clínicos de los participantes, que inclu-
yeron el tipo de EC, el antecedente de intervención coronaria 
percutánea (ICP) o injerto de derivación de arteria coronaria 
(CABG, coronary artery bypass graf), las comorbilidades y la 
medicación concomitante. Se utilizó la prueba de esfuerzo del 
protocolo de Bruce para la prueba en cinta rodante, con cada 
etapa de 3 minutos de duración. En la prueba de ciclismo se 
utilizó el protocolo de rampa. Los participantes debían mantener 
una velocidad uniforme de 60 a 70 r/min al pedalear. El electro-
cardiograma, la presión arterial, el metabolismo de los gases y 
la respuesta de todo el cuerpo se controlaron durante la prueba 
de esfuerzo. Los principales parámetros analizados fueron el  
VO2máx (ml/kg/min), el consumo de oxígeno en el umbral anae-
róbico (VO2UA: ml/kg/min), el pulso de oxígeno en el consumo 
máximo de oxígeno (VO2/HR@VO2máx: ml/latido), la ventilación 
por pendiente de salida de dióxido de carbono (pendiente VE/
VCO2) y la pendiente de eficiencia de absorción de oxígeno 
(PEAO).

Resultados
Un total de 549 pacientes fueron incluidos en el presente estu-
dio. El promedio del tiempo de seguimiento fue de 10 meses. La 
media de edad de los participantes fue de 58.4 ± 10.2 años y 
el 80.5% fueron varones. El 54.1% y el 45.9% de los pacientes 
tomaba atorvastatina y rosuvastatina, respectivamente. En lo 
referido a la intensidad hipolipemiante de las estatinas, la mayo-
ría de los participantes (84.9%) recibía estatinas de intensidad 
moderada y el resto (15.1%), de intensidad alta.
Durante el seguimiento, el VO2máx aumentó de manera signi-
ficativa, en comparación con los valores basales (21.70 ml/kg/
min, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 18 a 25.85, frente 
a 20.7 ml/kg/min, IC 95%: 17.1 a 24.2; p < 0.001). El VO2UA, 
el VO2/HR@VO2máx y la PEAO también mejoraron significati-
vamente durante el seguimiento, en comparación con el inicio  
(p < 0.001). Sin embargo, el cambio en la pendiente VE/VCO2 no 
fue estadísticamente significativo (27.85, IC 95%: 24.98 a 31.29 
frente a 27.46, IC 95%: 25.03 a 30.4; p = 0.167).
Las características demográficas y clínicas fueron similares 
entre los grupos de atorvastatina y de rosuvastatina, excepto 
por la mayor proporción de pacientes que tomaban trimeta-
zidina o diuréticos en el grupo de atorvastatina (p < 0.005). 
El incremento del VO2máx durante el período de seguimien-
to fue significativamente más alto en el grupo de rosuvasta-
tina que en el grupo de atorvastatina (1.52 ± 4.03 ml/kg/min 
frente a 0.90 ml/kg/min [IC 95%: -1.60 a 3.45; p = 0.018]). Por 
otro lado, el incremento de la pendiente VE/VCO2 en el grupo 
de atorvastatina fue mayor que en el grupo de rosuvastatina  
(-0.60, IC 95%: -3.13 a 1.85 frente a 0.33, IC 95%: -2.20 a 2.40; 
p = 0.021).
Entre los grupos de distinta intensidad hipolipemiante de la 
terapia con estatinas no hubo diferencias demográficas y clíni-
cas, excepto por la mayor proporción de sujetos con enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) en el grupo de tera-
pia de intensidad alta (p < 0.005). En lo referido a la tolerancia 
al ejercicio, no se observaron diferencias en los parámetros de 
la PECP al inicio y al final entre estos grupos.
Se observó que la atorvastatina, la edad, el VO2máx basal y 
el antecedente de EPOC concomitante estuvieron correla-
cionados de manera negativa con el incremento del VO2máx  
(ΔVO2máx). Por su parte, la intensidad hipolipemiante de la tera-
pia con estatinas, las medicaciones concomitantes y otros datos 
clínicos de los pacientes no se correlacionaron con el ΔVO2máx. 
La atorvastatina, el VO2máx basal, la edad y el antecedente de 
EPOC concomitante fueron todos factores de influencia inde-
pendientes del ΔVO2máx.
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PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; VO
2
máx, consumo máximo de oxígeno; VO

2
/HR@VO

2
máx, pulso de oxígeno en el consumo máximo de oxígeno; 

VO
2
UA, consumo de oxígeno en el umbral anaeróbico; pendiente VE/VCO

2
, pendiente entre la ventilación y la producción de CO

2
; PECO, pendiente de 

eficiencia de consumo de oxígeno.

Inicio (n = 549) Seguimiento (n = 549) Z Valor de p

VO2máx (ml/kg/min) 20.70 (17.10, 24.20) 21.70 (18.00-25.85) -6.615 < 0.001

VO2/HR@VO2máx (ml/latido) 11.30 (9.40, 13.60) 12.10 (9.90-14.40) -6.695 < 0.001

VO2UA (ml/kg/min) 14.60 (11.25, 18.20) 16.20 (12.00-19.95) -6.151 < 0.001

Pendiente VE/VCO2 27.85 (24.98, 31.29) 27.46 (25.03-30.40) -1.380    0.167

PECO 1726.17 (1435.84, 2049.63) 1799.04 (1480.86-2130.07) -3.926 < 0.001

Tabla 1. Parámetros de la PECP al inicio y seguimiento. 

Atorvastatina (n = 297) Rosuvastatina (n = 252) Z Valor de p

VO2máx (ml/kg/min)
Inicio
Δ

20.74 ± 5.11
0.90 (-1.60-3.45)

20.70 (17.20-24.20)
1.52 ± 4.03

-0.509
-2.373

0.611
0.018

VO2/HR@VO2máx (ml/latido)
Inicio
Δ

11.29 ± 3.11
0.40 (-0.80-1.70)

11.80 ± 3.22
0.70 (-0.48-2.10)

-1.815
-1.629

0.069
0.103

VO2UA (ml/kg/min)
Inicio
Δ

14.70 (11.40-17.95)
0.60 (-1.70-3.30)

14.55 (11.20-18.53)
1.10 (-0.90-3.58)

-0.091
-1.655

0.927
0.098

Pendiente VE/VCO2

Inicio
Δ

27.86 (25.41-31.30)
-0.60 (-3.13-1.85)

27.70 (24.47-31.12)
0.33 (-2.20-2.40)

-1.368
-2.316

0.171
0.021

PECO
Inicio
Δ

1694.43 (1431.46-2034.69)
20.80 (-125.82-219.06)

1782.92 (1456.06-2076.02)
66.09 ± 313.57

-1.435
-1.190

0.151
0.234

Tabla 2. Parámetros de la PECP de los pacientes medicados con atorvastatina y rosuvastatina.

Δ, incremento de los parámetros durante el período de seguimiento; PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; VO2máx, consumo máximo de oxígeno; 

VO2/HR@VO2máx, pulso de oxígeno en el consumo máximo de oxígeno; VO2UA, consumo de oxígeno en el umbral anaeróbico; pendiente VE/VCO2, 

pendiente entre la ventilación y la producción de CO2; PECO, pendiente de eficiencia de consumo de oxígeno.



Artículos Comentados. Estatinas y Riesgo Cardiovascular

4

Discusión
La rehabilitación cardíaca y el uso de estatinas son considera-
dos pilares del tratamiento de la EC. La tolerancia al ejercicio 
sería un factor pronóstico clave en pacientes con EC. La ro-
suvastatina y la atorvastatina serían dos de las estatinas más 
indicadas para pacientes con dislipidemia y EC. A pesar de ser 
eficaces para reducir el colesterol, todavía se discuten los efec-
tos musculares adversos de las estatinas y sus consecuencias 
físicas. En el presente estudio, tanto la rosuvastatina como la 
atorvastatina mejoraron la tolerancia al ejercicio en pacientes 
con EC. Sin embargo, este efecto habría sido más notorio con la 
rosuvastatina. Además, se observó que el tipo de estatina pare-
cería influir de manera independiente sobre el VO2máx. Según 
algunos estudios, la solubilidad de las estatinas estaría asocia-
da con la toxicidad muscular. La lipofilicidad de la atorvastatina 
haría que esta sea más toxica para el músculo que la rosuvas-
tatina, que es hidrófila. Sin embargo, según otra investigación, 
la solubilidad de las estatinas no determinaría sus efectos mus-
culares adversos. La atorvastatina y la rosuvastatina tendrían 
diferentes vías metabólicas, y esto también podría explicar, al 

Título original: The Effects of Atorvastatin and Rosuvastatin on Exercise Tolerance in Patients with Coronary Heart 
Disease
Autores: Liu D, Shen T, Zhao W y colaboradores
Institución: Peking University Third Hospital, Beijing, China
Fuente: Expert Opinion on Drug Safety 19(9):1203-1208, Sep 2020

menos en parte, sus efectos sobre la tolerancia al ejercicio. La 
medicación concomitante podría inhibir la metabolización de la 
atorvastatina y aumentar sus efectos musculares adversos. En 
el presente estudio se observó que el efecto de la terapia con 
estatinas de intensidad alta e intensidad moderada sobre la to-
lerancia al ejercicio habría sido similar. La tolerancia al ejercicio 
puede verse afectada por diversos factores que interactúan de 
manera compleja. Se cree que la duración del tratamiento con 
estatinas puede influir en sus efectos adversos.
 
Conclusión
La rehabilitación cardíaca parecería mejorar la tolerancia al 
ejercicio en pacientes con EC. El tipo de estatina sería un factor 
de influencia independiente para los cambios en la tolerancia al 
ejercicio. La mejora de la tolerancia al ejercicio se oservó como 
más notoria en los pacientes con EC medicados con rosuvas-
tatina que en aquellos tratados con atorvastatina. La intensidad 
hipolipemiante de las estatinas no estaría asociada de forma 
independiente con cambios en la tolerancia al ejercicio en pa-
cientes con EC.  

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2021
www.siicsalud.com
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Efectos Musculares de las Estatinas: ¿existen diferencias 
entre rosuvastatina y atorvastatina en la tolerancia al 
ejercicio en pacientes con enfermedad coronaria?

Dr. Alberto Lorenzatti 
Médico cardiólogo; Co-Editor de European Heart  
Journal; Co-Director del Instituto Médico DAMIC/
Fundación Rusculleda de Investigación en  
Medicina, Córdoba, Argentina.

Introducción
La rehabilitación cardíaca se halla en continuo desarrollo y es 
una herramienta clave en la prevención secundaria de la en-
fermedad cardiovascular.1 Así, la función cardiopulmonar reci-
be cada vez más atención en el tratamiento de los pacientes 
coronarios, que hoy va más allá de la revascularización y la 
intervención farmacológica.2 Los abordajes ulteriores, como la 
evaluación de la calidad de vida y la capacidad de ejercicio –en 
el marco de un programa de entrenamiento– resultan cada vez 
más importantes, siendo la tolerancia al ejercicio un factor clave 
y con repercusiones pronósticas.3 
Por otro lado, las estatinas son una de las clases farmacológi-
cas que mayor impacto han logrado en términos de efectividad y 
buenos resultados, no solo como agentes hipolipemiantes, sino 
como fármacos de primera línea en la prevención primaria y 
secundaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, lo 
que contribuye a cambiar la historia natural y a disminuir signifi-
cativamente la morbimortalidad.4,5

Las estatinas inhiben a la enzima reguladora HMG-CoA reduc-
tasa, bloqueando un paso clave en la síntesis hepática de co-
lesterol y, en consecuencia, aumentan la expresión y actividad 
de receptores de lipoproteínas de baja densidad (LDL) a nivel 
hepático, que de ese modo toman más partículas de LDL del 
plasma, con lo que disminuyen notablemente su concentración. 
Las estatinas presentan, además de su efecto hipolipemian-
te, acciones independientes del colesterol, conocidas como 
efectos pleiotrópicos, que pueden contribuir a la estabilización 
de las placas ateroscleróticas, la mejora de la función endote-
lial y la disminución de la inflamación.6 Si bien son fármacos 
por lo general muy bien tolerados, los efectos musculares son 
siempre motivo de precaución en la práctica clínica, y aunque 
importantes, resultan mucho menos frecuentes de lo que, en 
general, se supone.7

Estatinas y capacidad de ejercicio
Recientemente, Liu y colaboradores (Expert Opinion on Drug 
Safety 2020;19(9):1203-1208) analizaron la correlación entre el 
uso de estatinas y la tolerancia al ejercicio en un estudio re-

trospectivo de 549 pacientes con enfermedad coronaria, en un 
seguimiento promedio de 10 meses. El estudio puso de mani-
fiesto una notoria mejoría en el consumo máximo de oxígeno 
(VO2máx) como reflejo de las funciones cardíaca, pulmonar y 
muscular de los sujetos, permitiendo así evaluar la capacidad 
de ejercicio. Dicho parámetro fue similar en los pacientes trata-
dos con estatinas de moderada o alta intensidad. En cambio, la 
mejora en la tolerancia al ejercicio se observó aún más significa-
tiva en los enfermos tratados con rosuvastatina que en aquellos 
que recibieron atorvastatina. 
¿Sería el tipo de estatina un elemento determinante e indepen-
diente para los cambios en la tolerancia al ejercicio? Factores 
como los hábitos de ejercicio y su intensidad son difíciles de 
cuantificar o controlar en este y otros análisis retrospectivos,8 
por lo que, a priori, se necesitan estudios prospectivos y con un 
mayor tamaño de muestra para investigar más a fondo el efecto 
de las estatinas en la tolerancia al ejercicio de los pacientes con 
cardiopatía isquémica.
No obstante, es sabido que las distintas clases de estatinas tie-
nen diferentes propiedades moleculares, y se ha considerado 
que la solubilidad es uno de los factores que pueden influenciar 
en la función muscular. Como estatina lipofílica, la atorvastatina 
tendría más probabilidades de penetrar a través del sarcolema 
rico en lípidos, y provocar así cierta repercusión muscular, lo 
cual sería menos probable con rosuvastatina, una estatina hi-
drofílica. De todos modos, un reciente metanálisis que incluyó 
11 697 pacientes en 11 estudios aleatorizados, que comparó los 
resultados clínicos de las estatinas hidrofílicas frente a las lipo-
fílicas, mostró que los eventos cardiovasculares graves –como 
infarto de miocardio, revascularización cardíaca, accidente ce-
rebrovascular, muerte cardiovascular (CV), hospitalización CV, 
mortalidad por todas las causas– y los parámetros de seguri-
dad –como interrupción del tratamiento, síntomas musculares 
asociados y aumento del nivel de alanina aminotransferasa–, no 
fueron diferentes entre estatinas lipofílicas o hidrofílicas.9

Más allá del potencial beneficio de una mejor tolerancia al ejer-
cicio en favor de la rosuvastatina durante la rehabilitación car-
díaca los factores de riesgo CV modificables, en particular el 
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colesterol asociado con LDL (LDLc), tienden a mejorar. Ello lo 
demuestra un reciente estudio de un programa de entrenamien-
to en pacientes luego de un infarto de miocardio, en el que, sin 
embargo, menos del 50% alcanzó los objetivos de LDLc < 70 
mg/dl recomendados por las guías internacionales.10 Es por ello 

que, junto con la rehabilitación, la adhesión al tratamiento con 
estatinas en dosis adecuadas, especialmente de alta intensi-
dad, se transforma en la piedra angular y una correcta estra-
tegia para prevenir los eventos CV recurrentes, mejorando la 
calidad de vida de nuestros pacientes.
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