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Rabdomidlisis por estatinas: Reporte de un caso fatal
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RESUMEN ABSTRACT

Las «estatinas» son farmacos utilizados de primera linea para dis-
minuir los niveles de colesterol sérico y para prevencién cardiovas-
cular, tanto primaria como secundaria. Los sindromes miopéaticos
asociados con estatinas van desde mialgias con miositis hasta rab-
domifblisis. Se presenta el caso de una mujer de 70 anos de edad,
con enfermedad arterial coronaria trivascular, tratamiento 6ptimo
que incluy6 simvastatina y un cuadro de siete dias de evolucién
caracterizado por desorientacién, miopatia y anuria; evidencia bio-
quimica de lesién muscular, insuficiencia renal aguda y elevacién
de las transaminasas hepaticas, concluyendo rabdomiélisis y falla
hepatorrenal aguda. Su evolucién con el tratamiento implementa-
do y desarrollo de complicacién infecciosa fatal. Revision de la lite-
ratura con definicion de variables clinicas que permiten establecer
un perfil de riesgo para el desarrollo de complicaciones musculares
por uso de estatina y el impacto en su identificacién y tratamiento
oportunos.
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INTRODUCCION

Actualmente las estatinas (inhibidores de la hidroxi-
metil-glutaril CoA) son farmacos utilizados de pri-
mera linea para disminuir los niveles de colesterol
sérico y para prevencion cardiovascular, tanto prima-
ria como secundaria. En general, son medicamentos
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«Statins» are drugs used to lower first-line serum cholesterol levels
and cardiovascular prevention, both primary and secondary. As-
sociated with myopathic syndromes ranging from myalgias statin
myositis to rhabdomyolysis. The case of a woman 70 years of age
with coronary artery disease trivascular, optimal treatment that in-
cluded a picture of simvastatin and 7 days of evolution characteri-
zed by disorientation, myopathy and anuria, biochemical evidence
of muscle damage, renal failure and elevation of hepatic transa-
minases, concluding rhabdomyolysis and acute hepatic and renal
failure. Its evolution with treatment in place and development of
fatal infectious complications. Review of the literature with defini-
tion of clinical variables that establish a risk profile for developing
muscle complications from use of statin and the impact on identi-
fication and treatment.
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seguros. Sin embargo, existe cautela en lo referente
a los reportes por miotoxicidad. La miopatia es in-
usual, y en pacientes con niveles séricos normales de
creatinina-kinasa (CK) no existe evidencia de lesién
muscular permanente o progresiva.l

Los sindromes miopaticos asociados con la terapia
de estatinas van desde mialgias con miositis hasta
rabdomidlisis, la cual esta asociada con insuficiencia
renal aguda (Cuadro 1).23

MATERIAL Y METODOS

Se presenta el caso de una mujer de 70 anos de edad,
que acudi6 al Servicio de Urgencias con un cuadro de
siete dias de evolucién caracterizado por desorienta-
cién, miopatia y anuria.

Como antecedentes de importancia: tabaquismo
crénico a razén de 5 cigarros/dia (indice tabaqui-
co 12.5 paquetes/ano), exposicién crénica a humo
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Cuadro |. Definiciones propuestas para miopatia relacionada con estatinas.

Entidad clinica ACC/AHA/NHLBI*

NLA® FDA®

Miopatia Término “general” para referirse a cualquier
enfermedad muscular

Mialgia Mialgia dolor o debilidad muscular sin
elevacion de la creatina quinasa

Miositis Sintomas musculares con elevacion de la
CPK

Rabdomidlisis Sintomas musculares con elevacion

significativa de CPK (normalmente
>10 veces el LSN), y elevacion de
creatinina (por lo general, con orina de
color marrén y mioglobina en orina)

Sintomas de mialgia CPK = 10 veces el LSN
(dolor muscular), fatiga o
calambres + incremento en
la CPK > 10 LSN

No aplica No aplica

No aplica No aplica
CPK>10000 Ul/Lo > 10

veces el LSN + elevacion de

la creatinina sérica o intervencion
médica con hidratacion por via
intravenosa

CPK > 50 veces LSN
y evidencia de dafio organico
con compromiso renal

*ACC/AHA/NHLBI = American College of Cardiology (Colegio Americano de Cardiologia)/American Heart Association (Asociacion Americana del Cora-

z6n)/National Heart, Lung and Blood Institute (Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre); **NLA = National Lipid Association (Asociacion Nacional
de los Lipidos); ***FDA =Food and Drugs Administration (Administracién Nacional de los Alimentos y Farmacos, EUA). CPK = Creatinin-fosfocinasa, LSN
= Limite Superior Normal.

de lena, historia de hipertensién arterial y diabetes
mellitus diagnosticados hace 10 anos; un mes previo
presenté clinica (angor pectoris tipico), electrocar-
diografica (elevacion transitoria del segmento ST e
isquemia subepicardica anterolateral) y bioquimica
(troponina positivo) de un infarto agudo del mio-
cardio anteroseptal, cateterismo cardiaco izquierdo,
concluyendo lesiéon proximal de la descendente an-
terior del 95%, lesion proximal de la circunfleja de
60% y lesion en ler. ramo obtuso marginal de 70% y
dos lesiones en el segmento vertical de la coronaria
derecha de 30 y 40% (Figura 1). Se determiné la ne-
cesidad de revascularizacién quirtargica con funcién
renal y hepéaticas adecuadas a 96 h del cateterismo y
con tratamiento médico 6ptimo via oral: Aspirina 100

Figura 1. Angiografia coronaria. A)
Proyeccion derecha oblicua anterior a
30° con caudo; B) Proyeccion izquier-
da oblicua anterior a 42° con caudo.

mg/dia, clopidogrel 75 mg/dia, enalapril 5 mg cada 12
h, metoprolol 25 mg cada 12 h, simvastatina 80 mg/
dia y mononitrato de isosorbide 50 mg/dia; fue pro-
gramada para cirugia de revascularizacién coronaria.

Comenz6 siete dias previos a su reingreso con
astenia y adinamia; posteriormente se agregaron
mialgias y ataque al estado general. A su ingreso con
desorientaciéon en tiempo y persona, mialgias de pre-
dominio en extremidades inferiores y oliguria con ori-
na de color ocre; signos vitales: TA 93/53 mmHg, FC
90 Ipm, FR 26 rpm, saturacioén periférica de O, 93%
aire ambiente, peso 57 kg, talla 1.55 m, temperatura
37 °C. Laboratorio: hiperazoemia (Figuras 2 y 3), le-
sién muscular (Figura 4), pruebas de funcién hepati-
ca alteradas (Figura 5), urianélisis alterado con gra-



Delgado-Leal L y cols. Rabdomidlisis por estatinas

vedad especifica 1.010, hematuria (200 hematies/uL),
proteinuria (100mg/dL) y leucocituria (15 leucocitos/
nL); férmula roja con anemia leve (hemoglobina 11.8
mg/dL, hematécrito 34.6%); férmula blanca, diferen-
cial y plaquetas dentro de los parametros normales.
Electrocardiograma en ritmo sinusal, necrosis ante-
roseptal y sin anormalidades de la repolarizacion. Ra-
diografia del térax con hilios arteriovenosos, cardio-
megalia grado I y desenrollamiento aértico (Figura
6). Se manejé desde su admision con liquidos intrave-
nosos a razoén de 4000 mL/dia de solucién salina 0.9%
con bicarbonato de sodio, logrando uresis de 0.7 mL/
kg/h a las ocho horas de su admisién. Con adecua-
dos criterios de reanimacién hidrica a las 12 horas y
evolucion de la falla renal a politrica a las 24 h (> 2
mL/kg/h); se ajust6 la terapia hidrica y se documenté
descenso en azoados (Figuras 2 y 3) y marcadores de
dano muscular séricos (Figura 4). Se mantuvieron in-
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Figura 2. Curva de evolucion de las determinaciones de azoados.
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Figura 3. Curva de evolucion de las determinaciones de creatinina
sérica.
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fusiones con bicarbonato durante 48 horas; se man-
tuvo apoyo de liquidos intravenosos y via oral; por
clinica y laboratorio continué evolucién favorable.
A las 72 horas de su admisién se documenté franco
descenso en los marcadores bioquimicos (azoados y
creatinin fosfocinasa (Figuras 2, 3y 4). A las 96 horas
present6 deterioro clinico caracterizado por dolor y
distensién abdominal, con base en el cuadro clinico y
radioldgico se concluy6 cuadro suboclusivo intestinal
(Figura 7); por parte del Servicio de Cirugia General
se recomend6 manejo conservador por 12 horas. Sin
respuesta, a las 110 horas de su ingreso (cuarto dia)
pasoé a quiréfano encontrando adherencias a nivel
ileocecal, colon transverso y en sigmoides, se realiz6
adherenciélisis y apendicectomia, continué vigilancia
en terapia de cardiologia. Curso posquirtargico térpi-
do, caracterizado por recurrencia de oliguria, datos
de respuesta inflamatoria sistémica, reincremento en

Creatinin fosfocinasa sérica
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Figura 4. Curva de evolucion de la determinacion de marcadores
de dafio muscular, por creatinina cinasa.
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Figura 5. Curva de evolucién de marcadores de dafio hepatico.
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azoados (Figuras 2 y 3) y progresién a falla multior-
génica. Con estado de choque refractario, evidencia
de proceso infeccioso por aislamiento de Escherichia
coli resistente a beta-lactdmicos y flouroquinolonas.
Con datos clinicos y de laboratorio de falla renal, fa-
lla hepatica y cogulacién intravascular diseminada,
la paciente falleci6 al décimo dia de su admisién por
choque séptico y falla multiorganica.

Se realiz6 buisqueda bibliografica en las bases de da-
tos PubMed, MD Consult y EBSCO, con las palabras
clave: «Statin Myopathy», «Statin rhabdomyolysis»
and «Statin Kidney Failure». Se seleccionaron siete
articulos para su revision, y que por su contenido per-
mite una correlacién y anélisis del presente caso.

RESULTADOS

La lesién muscular asociada con estatinas como Uni-
co farmaco hipolipemiante es poco comin, con fre-
cuencia que va de 2 a 11% para mialgias, 0.5% para
miositis y < 0.1% para rabdomif6lisis. La informacién
acerca de la lesién muscular por estatinas proviene
de los grandes estudios clinicos y de estudios obser-
vacionales. En un metaanalisis de 35 estudios clini-
cos con estatinas no se encontré mayor riesgo para
mialgias, elevacién de los niveles de creatinina séri-
ca, rabdomidlisis o interrumpir la terapia comparado
con placebo. Por otro lado, los reportes que vierten
informacién proveniente de la practica clinica, sugie-
ren que los efectos adversos musculares son relati-
vamente comunes, incluyendo efectos adversos que
requieren la interrupcién del tratamiento.*6

Figura 6. Radiografia de térax AP a su ingreso con edema agudo
de pulmén.

El inicio de los sintomas musculares es usualmen-
te dentro de las primeras semanas a meses después
de iniciada la terapéutica con estatinas, pero pueden
ocurrir en cualquier momento durante el tratamien-
to. Por ejemplo, en una revisién de 44 casos de mio-
patia asociada con estatinas se encontré que la du-
raciéon media antes de la aparicién de los sintomas
fue de 6.3 meses (rango 0.25-48 meses); aproximada-
mente 2/3 de los pacientes comenzaron con sintomas
dentro de los seis meses.5

Es de llamar la atencién que la susceptibilidad
para la miopatia parece ser menor con pravastatina y
fluvastatina; asimismo, es mayor con atorvastatina,
simvastatina y lovastatina, todas metabolizadas por
la isoenzima CYP3A4.7 Sin embargo, en lo referen-
te a literatura internacional, se describen factores
de riesgo relacionados con el paciente y factores de
riesgo relacionados con el tratamiento. Los factores
relacionados con el paciente son: edad avanzada, gé-
nero femenino, talla baja, enfermedad multisistémica
(particularmente involucro de hepatopatia, nefropa-
tia o ambas), hipotiroidismo, alcoholismo, consumo
de jugo de toronja, cirugia mayor o periodo periope-
ratorio, actividad fisica intensa, historia de miopa-
tia mientras estuvo recibiendo otros farmacos hipo-
lipemiantes, historia de elevacién de CK, calambres
inexplicables, historia familiar de miopatia e historia
familiar de miopatia habiendo recibido fArmacos hi-

Figura 7. Radiografia AP de abdomen en bipedestacion, nétese la
importante dilacién coldnica.
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Cuadro IlI. Factores de riesgo relacionados con miopatia por estatinas.
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» Relacionados con el paciente
La edad avanzada
El sexo femenino
Contextura corporal delgada y la fragilidad

Enfermedad multisistémica (en particular la participacion de higado, rifién, o ambos)

Hipotiroidismo
Alcoholismo

El consumo de jugo de toronja o pomelo (un vaso de 350 mL/d)
Periodo perioperatorio de cirugia mayor o exceso de actividad fisica

Historia de miopatia durante el tratamiento con otra terapia hipolipemiante

Historia de la elevacion de la creatina quinasa
Calambres inexplicables
Antecedentes familiares de miopatia

Antecedentes familiares de miopatia durante el tratamiento con terapia hipolipemiante

» Relacionados con el tratamiento
Altas dosis de terapia con estatinas

Las interacciones con los farmacos concomitantes (fibratos, ciclosporina, antifingicos, antibiéticos macrélidos, inhibidores de protea-

sas contra VIH, nefazodona, amiodarona, verapamilo)

Modificado de: Joy TR, Heagele RA. Narrative Review: Statin-Related Myopathy. Ann Intern Med 2009; 150: 858.

polipemiantes. Los factores relacionados con el trata-
miento: dosis elevadas de estatinas, interaccién con
otros farmacos (fibratos, ciclosporina, antifangicos,
macrolidos, inhibidores de proteasas, nefazodona,
amiodarona y verapamil) (Cuadro 11), también se
consideran a la hora de establecer el riesgo de desa-
rrollar una complicacién por el uso de este grupo de
farmacos.”

DISCUSION

Basados en la informacion bibliografica disponible,
el presente caso reviste de una especial importancia,
no sélo como el reporte de una paciente con indi-
cacién para recibir tratamiento con estatinas a do-
sis altas («Vasculoprotector») y que desarrollé una
complicacién asociada con dicho tratamiento, sino
también como un recordatorio de que el uso de estos
fArmacos no debe subestimarse y tener en cuenta
el riesgo potencial de efectos adversos, sobre todo a
nivel muscular.

En este caso clinico se manifestaron sintomas
desde la tercera semana de iniciado el tratamiento
con simvastatina, con demostraciéon objetiva de dano
muscular y rabdomidlisis asociada por lo que requiri6
tratamiento médico intensivo. Es pertinente senalar
que no recibi6 otros farmacos que pudieran por si so-
los o con interaccién ocasionar miopatia, por lo que de
acuerdo con el antecedente sobre el uso de estatinas,

los marcadores séricos que permitieron confirmar la
lesién muscular y el insulto renal agudo secundario;
esta dltima se concluyé que fue la estatina la causan-
te de la rabdomif6lisis. Con el tratamiento médico re-
cibido se logré una remision del insulto renal agudo,
con mejoria clinica y de laboratorio. Sin embargo, la
complicacién abdominal con respuesta inflamatoria
sistémica que progresé a sepsis severa y nuevo insulto
renal agudo, fue lo que llevé a esta enferma inexora-
blemente hasta falla multiorganica y muerte.

La paciente tuvo como factores de riesgo género
femenino, edad avanzada, talla baja y tratamiento
con dosis elevadas de simvastatina. El diagnéstico se
estableci6 inmediatamente. Puntualizando lo que la
literatura resalta referente a que es posible estable-
cer en funcién de variables clinicas (Cuadros 1 y 1),
el riesgo para desarrollar complicaciones miopaticas,
pudiendo ir éstas desde mialgias hasta rabdomiéli-
sis. Ademas, el diagnéstico y tratamiento oportuno
de esta ultima condicién impacta en el pronéstico y
la sobrevida, asi como no subestimar que el propio
insulto renal predispone para otras complicaciones,
como las infecciosas.
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