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Se reporta el caso de una miopatia severa con rabdomidlisis e insuficiencia renal grave con
riesgo de vida, requiriendo 19 dias de hospitalizacién, que se interpreta causado por la
asociacion farmacoloégica de estatinas y fibratos.

Antecedentes personales:

Paciente femenina de 60 afos de edad con antecedentes de obesidad, dislipidemia mixta,
Hipertensidn arterial, Insuficiencia cardiaca, Diabetes tipo 2 insulinorrequiriente.

Antecedentes de estudios complementarios:

- Valores elevados de colesterol (506 mg/dl) y triglicéridos (1274 mg/dl).

- Insuficiencia Renal Crdnica leve a moderada con valores habituales de creatinina
plasmatica de entre 1,52 mg/dly 2,1 mg/dl y Filtrado glomerular 30 ml/min.

- Ecocardiograma en 2022 con leve insuficiencia cardiaca sistdlica, Fraccion de eyeccion
de 47%, hipoquinesia global.

Antecedentes de medicacién crénica que recibia en forma ambulatoria:

- Atorvastatina 10 mg/dia, Gemfibrozil luego rotado por Fenofibrato 200 mg/dia
- Enalapril 2,5 mg/dia y Carvedilol 6,25 mg/dia, Digoxina 0,25 mg/dia

- Espironolactona 25 mg/dia, Furosemida 40 mg/dia

- Aspirina 100 mg/dia

- Insulina NPH 40-30 Unidades/dia y correcciones con insulina aspartica

Motivo de internacién:

Consulta por dolor e impotencia funcional en cintura escapular superior bilateral de 10 dias de
evolucién. Resto del examen fisico normal

Laboratorio: Se objetiva elevacién de creatin fosfoquinasa (CPK) plasmatica a mas de 100 veces
por encima del valor maximo normal, deterioro de funcién renal con creatinina que se eleva
mas de 2 veces por encima de su valor habitual, y con urea elevada mas de 3 veces por encima
del valor normal. Enzimas cardiacas (Troponina y CPK-MB en rango normal), TSH normal y
resto del laboratorio (Hemograma, glucemia, acido-base, TSH, ionograma, orina) normal.

ECG: Bradicardia sinusal y Bloqueo completo de rama izquierda

Imagenes: Rx de térax al ingreso normal; Ecografia renal y de vias urinarias normal


mailto:biotecnologiasneuquen@gmail.com

Evolucién:

Se interna en hospital de mediana complejidad con diagnéstico de Insuficiencia Renal Crénica
agudizada por rabdomiolisis secundaria a uso de estatinas mas fibratos. Evoluciona con
oligoanuria mas hiperkalemia por lo que se deriva a Hospital de mdxima complejidad para
manejo intensivo por nefrologia y posibilidad de inicio de hemodialisis de urgencia. Permanece
5 dias internada en ese hospital lograndose evitar el inicio de hemodialisis pero presentando
como complicaciones hiperkalemia severa (pico de 7,5 mEq/L, acidosis metabdlica, caida del
filtrado glomerular a 11 ml/minuto y neumonia intrahospitalaria con requerimiento de oxigeno
y antibidticos parenterales de amplio espectro (Piperacilina-Tazobactam).

En control de ecocardiograma se objetiva deterioro progresivo de su insuficiencia cardiaca
sistdlica, ahora con Fraccidn de eyeccion de 27%.

Gréfico N°1: Curva de valores plasmaticos de CPK y de Creatinina
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En el grafico N°1 se observan los valores de CPK y creatinina. La primera era normal previo al
ingreso y se eleva hasta un pico de 15.000 U/L para luego reducirse progresivamente hasta
normalizarse a los 20 dias de suspendidos los hipolipemiantes. La creatinina en plasma era de
2,1 mg/dl previo al ingreso, y precedida por el pico de CPK, se eleva hasta un valor de 4,4
mg/d| para luego reducirse hasta quedar en un nuevo valor estable de 2,9 mg/dl.

En el grafico N°2 se observan los valores de CPK (ya mencionados) y su correlacién temporal
con los valores de urea en sangre. Puede apreciarse que 72 hrs posteriores al pico maximo de
CPK se produce el pico maximo de urea plasmatica (233 mg/dl), que se mantuvo relativamente
estable por 72 hrs y luego comenzd a disminuir. Previo al episodio la paciente tenia valores de
Urea de 83 mg/dl y luego del alta se mantiene en valores estables cercanos a los 120 mg/dl.



Grafico N°2: Curva de valores plasmaticos de CPK y de Urea
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Grafico N°3: Curva de valores plasmaticos de CPK y de potasio
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En el grafico N°3 se observan los valores de CPK (ya mencionados) y su correlacion temporal
con los calores de potasio en sangre. Puede apreciarse que coinciden temporalmente el pico



maximo de CPK con el pico maximo de K (7,5 mEq/L), que requirié medidas de redistribucién y
altas dosis de diuréticos, lograndose su descenso y normalizacion.

Se interpreta la afectacién renal como una injuria renal aguda estadio IlI}, como aquella
definida por débito urinario menor a 0,3 ml/kg/hora y creatinina en plasma mayor de 4 mg/dl
(que se cumple en el caso de esta paciente), o elevacidn de creatinina mas de 3 veces sobre el
nivel basal (que no se cumple en este caso por tener en forma basal una creatinina de 2,1
mg/dl), inicio de terapia de reemplazo renal (que no fue necesario en este caso), o una caida
del filtrado glomerular a menos de 35 ml/min en menores de 18 afios de edad.

Se coloca via endovenosa periférica y sonda vesical. Recibe hidratacion parenteral soluciéon
fisiologica a 42 ml/hr, goteo de furosemida 10 ampollas por bomba de infusidon endovenosa,
nebulizaciones con salbutamol, Piperacilina-Tazobactam ajustada a funcién renal, su
medicacidn cardiovascular habitual y correcciones con insulina corriente.

Evoluciona favorablemente alejandose de la potencial necesidad de hemodialisis de urgencia,
se estabiliza su Insuficiencia renal crénica con valores de urea y creatinina mas elevados que
los habituales. Normaliza los valores de CPK, el bicarbonato y el potasio. Se va de alta en
seguimiento ambulatorio sin medicacién hipolipemiante hasta evaluar y discutir con la
paciente las ventajas y riesgos de su reintroduccién paulatina y parcial.

Discusion:

Se presenta el caso de una paciente que presenta rabdomidlisis por uso de atorvastatina 'y
fibratos, con complicaciones severas que ponen en riesgo su vida. Si bien se logra evitar la
hemodidlisis, se estabiliza en valores mas elevados que sus basales de urea y creatinina
plasmaticas.

La miopatia por farmacos hipolipemiantes es un efecto adverso relativamente infrecuente que
por la elevada prescripcidn de estos medicamentos, se puede observar en la practica
asistencial, aunque su verdadera incidencia no es tan clara. A partir de la generalizacién del
empleo de las estatinas, se publicaron los primeros pacientes con toxicidad muscular; sin
embargo, no se le dio la suficiente importancia, hasta que en 2001 se informd de casos de
rabdomidlisis asociada con la ingesta de cerivastatina, que mas adelante terminaron con su
suspension y retiro del mercado mundial®.

En un estudio de cohortes se estimé la incidencia de miopatia entre usuarios de
hipolipemiantes fibratos o estatinas en 2,3 por 10.000 personas/afio, con un riesgo relativo de
7,6 para las estatinas frente a placebo?. La incidencia aumenta al administrar de forma
simultanea farmacos que aumentan sus concentraciones plasmaticas (como la ciclosporina,
macrélidos, imidazoles) o las de otros farmacos como nefazodona, valproico, algunos
antirretrovirales, y en particular el gemfibrozil “que inhiben la actividad de la isoenzima
hepética CYP 3A4, Unica via de metabolismo de la simvastatina, lovastatina y atorvastatina®. Se
ha planteado que los factores de riesgo importantes para la miopatia y/o rabdomiolisis por
estatinas incluyen la edad, el sexo, la diabetes, la insuficiencia renal, la enfermedad
cardiovascular, ciertos fdrmacos que interactian y mutaciones del gen SLCO1B1, que codifica
una proteina transportadora en el higado®. Una revisidn sistemética y meta-analisis de
estudios observacionales de elevada calidad metodoldgica concluye que el riesgo de miopatia
por estatinas mostraria un Odds Ratio de 2.63 (1C95% 1.50 a 4.61) en contextos no
controlados’



La asociacién entre estatinas y fibratos esta claramente descripta como de elevado riesgo de
miopatia desde los afios “908, cuando se evidencié un incremento en el riesgo de rabdomidlisis
lo que llevd a desalentar su asociacion siempre que sea posible.

La verdadera incidencia de eventos adversos de las estatinas sobre el misculo esquelético es
variable, lo que podria deberse a la vaguedad y a la variabilidad en las definiciones utilizadas
en distintos estudios y reportes®.

La nomenclatura actualmente aceptada para clasificar los eventos adversos de las estatinas
sobre el musculo esquelético es la siguiente®:

Tipo: Caracteristicas:

Mialgias Ademas del dolor muscular, se incluye el dolor a la palpacién de los
musculos, rigidez y calambres después del ejercicio

Miopatia Debilidad muscular no relacionada con las mialgias

Miositis Inflamacién muscular diagnosticada por biopsia o resonancia magnética
nuclear

Mionecrosis Elevacion de creatinquinasa. Leve (> 3 veces), moderada (> 10 veces) y
grave (> 50 veces)

Rabdomidlisis Mionecrosis, mioglobinuria y elevacién de creatinina (> 0.5 mg/dL)

Al prescribir farmacos hipolipemiantes se considera suficiente con advertir de los posibles
sintomas para que el paciente consulte si los percibe. No se recomienda el dosaje de enzimas
musculares en forma rutinaria. El diagnéstico clinico es facil si se piensa en él y su prondstico
es bueno con soélo retirar el farmaco en forma temprana e hidratar adecuadamente. Tal como
ilustra el caso, la miopatia desaparece al retirar los farmacos.

El verdadero riesgo de eventos adversos a fadrmacos no se obtiene de los estudios controlados
randomizados, ya que en la mayoria de los casos estos estudios estan disefiados para
demostrar eficacia, con tiempos de seguimiento mads cortos y poblacién altamente
seleccionada. Al utilizarse los farmacos o asociaciones de los mismos en contextos de la vida
real y por tiempo mas prolongado que la duracién de los estudios controlados, aparecen
mayor cantidad de eventos y otros que no fueron adecuadamente identificados en etapas
previas. La evaluaciéon del equipo de salud (médicos, nutricionistas, enfermeros) asi como la
intervencién farmacéutica y la capacitacion al paciente y su entorno son fundamentales para
reducir el riesgo de miopatia y poder actuar rapidamente. La notificacion por sistema de
farmacovigilancia es imprescindible para identificar el verdadero riesgo asociado al uso de
farmacos™ 2,
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