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RESUMEN

El consumo de los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzima A (HMG-CoA) reductasa, conocidos como estati-

nas, se ha asociado a la elevación de transaminasas y, menos

frecuentemente, con cuadros de hepatotoxicidad. Reciente-

mente se han comunicado varios casos de toxicidad hepática

aguda por atorvastatina. Presentamos el caso de un varón de

72 años que desarrolló una hepatitis colestásica aguda tras la

reintroducción de atorvastatina a una dosis superior a la

previamente prescrita. La suspensión del fármaco permitió

una total recuperación clínica y analítica.

ACUTE CHOLESTATIC HEPATITIS AFTER
ATORVASTATIN REINTRODUCTION

Consumption of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A

reductase (HMG-CoA) inhibitors, known as statins, has

been associated with elevated transaminase levels but rarely

with acute hepatitis. Recently, several cases of acute hepati-

tis secondary to atorvastatin therapy have been published.

We report the case of a 72-year-old man who developed acu-

te cholestatic hepatitis after reinitiating treatment with ator-

vastatin at a higher dose than that previously prescribed.

After treatment discontinuation, the patient made a full re-

covery, with normalization of clinical and laboratory fin-

dings. 

INTRODUCCIÓN

La atorvastatina es un potente inhibidor de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, enzima
que suprime la síntesis hepática de colesterol produciendo
un descenso en los valores séricos de colesterol unido a
lipoproteínas de alta densidad (cLDL) y triglicéridos.

Desde su comercialización, en 1996, este compuesto ha
demostrado poseer una muy buena valoración riesgo-be-
neficio. En comparación con otros medicamentos de su
clase, la atorvastatina presenta una eficacia superior y un
grado de seguridad equivalente, debido probablemente a
la inhibición prolongada de la HMG-CoA reductasa y a
su alto efecto de primer paso en el hígado1.
El consumo de atorvastatina ocasiona una elevación de
las transaminasas, con valores que superan más de 3 ve-
ces el límite alto de la normalidad, en un 1-3% de pacien-
tes. Este efecto es dependiente de la dosis y generalmente
reversible tras la suspensión del fármaco1. Recientemente
la atorvastatina se ha asociado al desarrollo de cuadros de
hepatitis aguda2-5.

OBSERVACIÓN CLÍNICA

Varón de 72 años de edad que en octubre de 2003 acude al hospital por
presentar ictericia y coluria de 3 días de evolución. El paciente no refe-
ría fiebre, dolor abdominal o síndrome constitucional acompañante. En
su anamnesis constaba en el año 2000 un episodio de trombosis venosa
profunda en el miembro inferior derecho, siguiendo desde entonces tra-
tamiento con 100 mg/día de ácido acetilsalicílico. En diciembre de 2002
presentó una anemia normocítica normocrómica (hemoglobina, 7,7 g/dl;
hematocrito, 22,6%), asociada a velocidad de sedimentación globular
elevada y autoanticuerpos positivos: ANA 1/320 con patrón centrómero.
La biopsia de la arteria temporal fue normal, y en la biopsia de médula
ósea se encontró mielofibrosis e hipoplasia de la serie roja. El paciente
siguió tratamiento con 10 mg de prednisona, 5 mg de ácido fólico y 20
mg de omeprazol al día, y se constató la completa recuperación de la
anemia. En febrero de 2003 se le detectó hipercolesterolemia (tabla I),
por lo que se añadió a su tratamiento diario 20 mg de atorvastatina.
El paciente no refería la ingesta reciente de ningún fármaco nuevo o
sustancia potencialmente hepatotóxica, aunque admitió haber suspendi-
do la atorvastatina 3 meses antes, y reanudó su toma a dosis de 40
mg/día una semana antes de su hospitalización.
A su ingreso las constantes vitales eran normales (presión arterial,
160/80; temperatura, 36 oC; frecuencia cardíaca, 114), y la exploración
física sólo revelaba ictericia de piel y mucosas. La analítica mostraba
normalidad en el hemograma y en el estudio de coagulación, y existía
una franca elevación de las pruebas de función hepática (tabla I). El es-
tudio inmunológico encontró ANA positivos a 1/80 con patrón centró-
mero; el resto de los autoanticuerpos fueron negativos. La serología
para virus de la hepatitis A, B y C fue también negativa. La ecografía
abdominal mostró un hígado homogéneo y la ausencia de dilatación de
la vía biliar. Una colangiopancreatografía por resonancia magnética ha-
lló microlitiasis biliar, leves cambios ductales sugestivos de pancreatitis
crónica y un quiste de 5 mm en la cabeza pancreática que no afectaba a
la vía biliar (fig. 1).

Correspondencia: Dra. M.L. de Castro.
República Argentina, 10, 8.o D. 36201 Vigo. Pontevedra. España.
Correo electrónico: maria.luisa.decastro.parga@sergas.es

Recibido el 7-3-2005; aceptado para su publicación el 31-5-2005.

Hepatitis colestásica aguda tras la reintroducción de atorvastatina
M.L. de Castroa, J.A. Hermoa, A. Bazb, C. de Luacesc, R. Pérezb y J. Clofenta

aServicio de Aparato Digestivo. Hospital Meixoeiro-CHUVI Vigo. Pontevedra.
bServicio de Medicina Interna. Hospital Meixoeiro-CHUVI Vigo. Pontevedra.
cServicio de Anatomía Patológica. Hospital Meixoeiro-CHUVI Vigo. Pontevedra. España.

110.282



Se practicó una biopsia hepática percutánea que mostró la infiltración de
los espacios porta por linfocitos y neutrófilos, que afectaba al epitelio de
los conductos biliares. En el lobulillo hepático existía colestasis centro-
lobulillar, infiltrado inflamatorio mixto y leve hepatocitólisis (figs. 2 y
3).

La discontinuación de la atorvastatina desde su ingreso se siguió de un
progresivo descenso de las alteraciones analíticas. En su seguimiento se
constata hipercolesterolemia y la normalización de su analítica hepato-
biliar, a excepción de una leve elevación de gammaglutamil transpepti-
dasa. En la actualidad se le ha prescrito 10 mg de ezetimiba como trata-
miento hipolipemiante.

DISCUSIÓN

Las estatinas son actualmente los fármacos hipolipemian-
tes más prescritos. Se estima que en el año 2000 el 2,47%
de la población española las consumía6. Estas sustancias
se consideran medicamentos seguros y eficaces para re-
ducir los valores de colesterol, no obstante un pequeño
porcentaje de los pacientes tratados puede presentar reac-
ciones adversas de miotoxicidad o hepatotoxicidad.
El consumo de estatinas puede producir una elevación
moderada de las transaminasas, que es generalmente au-
tolimitada y reversible, aun manteniendo la toma del
fármaco7. Su origen puede estar en relación con el des-
censo sérico de los valores de colesterol, o bien deberse
a otras causas primariamente hepáticas como infeccio-
nes, hígado graso o alcoholismo8. Sin embargo, la pre-
sentación de cuadros agudos de toxicidad hepática tras
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TABLA I. Evolución bioquímica del caso comunicado

Fecha Colesterol Bilirrubina AST ALT GGT FA Leucocitos Eosinófilos

25-12-02 188 0,9 21 18 86 282 5.580 0,25
15-02-03a 328 0,7 29 40 179 174 9.100 0,06
3-06-03b 253 0,6 23 66 162 250 5.110 0,10
20-10-03c 288 0,8 38 49 197 205 8.680 0,23
28-10-03d 242 8 344 538 807 920 7.360 0,30
4-11-04 370 7,4 308 679 1.149 1.259 7.970 0,18
11-11-04 378 3,4 149 441 1.157 1.141 7.360 0,30
25-11-04 370 1,6 89 214 997 746 8.010 0,13
26-1-04 329 1 35 72 508 431 9.100 0,10
10-06-04 272 1 22 39 269 213 10.700 0,06
28-09-04 254 1 22 35 162 213 10.660 0,07

AST: aspartato-aminotransferasa; ALT: alanina-aminotransferasa; GGT: gammaglutamil-transferasa; FA: fosfatasa alcalina.
aInicio de 20 mg de atorvastatina. bSuspensión de atorvastatina. cInicio de 40 mg de atorvastatina. dIngreso hospitalario.

Fig. 1. La colangiopancreatografía por resonancia magnética mostró

una vesícula con microlitiasis y la completa normalidad de la vía biliar.

Fig. 3. Ensanchamiento de los espacios porta por un intenso infiltrado

inflamatorio compuesto por linfocitos y aislados neutrófilos sin la pre-

sencia de eosinófilos.

Fig. 2. La biopsia hepática mostraba aislada hepatocitólisis y colestasis

centrolobulillar.



la ingesta de diversas estatinas también se ha comunica-
do9,10.
Algunos autores han observado diferencias respecto de los
efectos adversos y el consumo de diferentes estatinas, atri-
buyéndole a la atorvastatina una mayor hepatotoxicidad11.
Sin embargo, estos datos se contradicen con la amplia uti-
lización clínica de esta sustancia y el escaso número de
efectos adversos hepáticos comunicados hasta el momen-
to. Entre más de 4.000 pacientes que recibieron atorvasta-
tina, Black et al1 encontraron un 1% de efectos adversos
que obligaron a la retirada del fármaco y tan sólo un pa-
ciente desarrolló una ictericia colestásica. Creemos que la
respuesta a esta contradicción reside en la amplia defini-
ción que la toxicidad hepática por medicamentos tiene en
la literatura médica12,13. Así, el consumo de atorvastatina
se ha asociado a la elevación asintomática de las transami-
nasas1, cuadros de colestasis14, hepatitis aguda2, fallo he-
pático fulminante15 e incluso se ha considerado el agente
desencadenante de un daño hepático inmunológico16.
En 1999 Nakad et al2 describen el primer caso de hepati-
tis colestásica aguda asociada a atorvastatina, destacando
la ausencia concomitante de toxicidad hepática de otras
estatinas, y negando así que ésta se deba a un efecto de
clase medicamentosa. Posteriormente, se han comunicado
otros casos en los que existe una hepatotoxicidad clínica
(ictericia) y analítica (elevación de enzimas hepáticas),
aunque no existe confirmación del daño histológico3-5.
Por otra parte, el consumo de atorvastatina también se ha
asociado a una disfunción colestásica hepática, caracteri-
zada por producir importantes elevaciones analíticas he-
patobiliares con una biopsia hepática normal. Esta última
observación sugiere que la elevación de las pruebas bio-
químicas sería un mal indicador de la existencia real de
lesión hepática por estatinas14.
Se ha comunicado que hasta un 30% de los pacientes que
consumen estatinas reciben simultáneamente otros fárma-
cos con los que éstas pueden interactuar17. La mayoría de
estas sustancias comparte su vía de metabolización a tra-
vés del citocromo P450, que puede originar una inhibi-
ción enzimática y, secundariamente, daño hepático me-
diante un mecanismo de toxicidad directa. Sin embargo,
la sustitución de atorvastatina por otras estatinas que utili-
zan su misma ruta metabólica no ha reducido la hepatoto-
xicidad en estos pacientes2,4,5.
La hipótesis de un mecanismo hepatotóxico inmunoalér-
gico asociado a la atorvastatina es concordante con la pre-
sencia de eosinófilos en la biopsia hepática2, y con la apa-
rición de toxicidad hepática aguda ante la reexposición al
fármaco, asociada a eosinofilia en sangre periférica4. No
obstante, ninguno de estos hechos es constante en los ca-
sos hasta ahora comunicados. En nuestro caso, el paciente
toleró una dosis de 20 mg de atorvastatina sin presentar
síntomas clínicos ni analíticos de toxicidad hepática,
mientras que una dosis superior ocasionó un cuadro agu-
do hepatotóxico en ausencia de datos clínicos, analíticos
o histológicos claramente compatibles con un mecanismo
patogénico inmunoalérgico.
Así las cosas, la hipótesis más plausible de la hepatotoxi-
cidad asociada al consumo de estatinas parece residir en

un mecanismo idiosincrásico de base genética. El poli-
morfismo genético de un individuo determinaría las dife-
rencias de absorción, biodisponibilidad, metabolización y
excreción de los fármacos causando gran parte de las re-
acciones adversas y los fracasos terapéuticos18. El conoci-
miento de estas bases genéticas puede permitir en un fu-
turo seleccionar óptimamente los fármacos y su dosis
para un determinado individuo. Sin embargo, hoy día la
incógnita está en la seguridad real de las estatinas y la ne-
cesidad de mantener una monitorización analítica durante
su consumo.
Estudios recientes parecen confirmar tanto la seguridad
como la eficacia de estos fármacos en el tratamiento de
pacientes con una elevación basal de las enzimas hepáti-
cas19. Respecto a los controles analíticos periódicos ante
su posible toxicidad hepática y muscular, actualmente
muchos autores abogan por la suspensión de éstos basán-
dose en la baja frecuencia de estos efectos adversos, la
alta tasa de falsos positivos asociada a la elevación de
transaminasas durante el tratamiento y, sobre todo, a la
falta de asociación demostrable entre estas elevaciones y
el desarrollo de cuadros graves de toxicidad hepática20.
En resumen, la toxicidad hepática por atorvastatina es
muy infrecuente; la mayoría de los casos descritos se trata
de cuadros de hepatitis colestásica aguda, reversibles tras
su supresión. El mecanismo subyacente sería idiosincrási-
co y relacionado con el polimorfismo genético. El benefi-
cio ampliamente probado de las estatinas en la preven-
ción de la enfermedad cardiovascular no debe ser
antagonizado por su infrecuente toxicidad hepática, más
aún al no existir un efecto de clase medicamentosa.
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