NEFROLOGIA. Vol. XXI. Namero 3. 2001 ‘

Rabdomiolisis y fracaso renal agudo
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RESUMEN

Las estatinas son los farmacos mas empleados en el tratamiento de las hiper-
colesterolemias en la actualidad. Normalmente son bien toleradas, aunque en oca-
siones causan toxicidad muscular que normalmente no deteriora la funcién renal.
Presentamos dos pacientes con insuficiencia renal crénica en tratamiento con es-
tatinas que desarrollaron rabdomiolisis y fracaso renal agudo. Un paciente inicio
pravastatina tras suspender un tratamiento previo con bezafibrato, sin mediar pe-
riodo de lavado, sufriendo fracaso renal agudo con diuresis conservada. La fun-
cion renal se recuperd sin requerir dialisis. El otro paciente estaba siendo tratado
con simvastatina desde hacia afios y desarrollé rabdomiolisis y fracaso renal
agudo, con necesidad de dialisis por insuficiencia cardiaca aguda, falleciendo fi-
nalmente de sepsis respiratoria. La toxicidad muscular fue reversible en los dos
casos. Recomendamos iniciar dosis bajas de estatinas en pacientes con insufi-
ciencia renal cronica, monitorizar las enzimas musculares y revisar los farmacos
que se prescriben a estos pacientes.
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RHABDOMYOLYSIS AND ACUTE RENAL FAILURE ASSOCIATED WITH
PRAVASTATIN AND SIMVASTATIN

SUMMARY

Statins are competitive inhibitors of hydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A (HMG-
CoA) reductase and are the most commonly used drugs to treat hyperlipidaemia.
Muscle toxicity is an adverse effect reported with a low incidence and rarely as-
sociated with acute renal failure due to rhabdomyolysis. We describe two patients
with chronic renal failure treated with pravastatin and simvastatin who suffered
rhabdomyolysis and acute renal failure. One patient started pravastatin several
days after cessation of bezafibrate and developed acute renal failure without ne-
eding dialysis. The other was treated with simvastatin three years ago and suffe-
red rhabdomyolysis when renal function was impaired after indomethacin was
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prescribed for backache. He needed hemodialysis because of acute cardiac fai-
lure and died from a respiratory infection while on mechanical ventilation. Myo-
pathy was reversible in both patients. We recommend starting statins with the
lower doses in chronic renal failure and monitoring muscle enzymes when renal
function changes or when new drugs with potential interactions are prescribed.

Key words: Rhabdomyolysis. Acute renal failure. Statin. Hydroxy-methylglu-
taryl-coenzyme reductase inhibitors. Pravastatin. Simvastatin.

INTRODUCCION

Los estatinas son inhibidores competitivos de la
hidroxi-metilglutaril-coenzima A reductasa siendo
los farmacos hipolipemiantes mas prescritos en la
actualidad debido a su eficacia y tolerancia®2. Han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de las dis-
lipemias presentes en pacientes con insuficiencia
renal crénica en programa de diélisis o en pacien-
tes trasplantados3. Los dos efectos adversos mas im-
portantes son la hepatotoxicidad? y la miopatia
acompanada de rabdomiolisis en casos mas seve-
ros”:8, que puede incluso conducir a un fracaso renal
agudo®1°,

Presentamos dos casos de fracaso renal agudo se-
cundario a rabdomiolisis inducida por pravastatina
y simvastatina, en dos pacientes con insuficiencia
renal crénica previa.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Varén de 70 afios con antecedentes de HTA desde
hace 15 afos, orquitis aguda hace 12 anos, exfu-
mador, alergia a sulfamidas, hipertrofia prostatica be-
nigna, hiperuricemia, hipercolesterolemia e insufi-
ciencia renal crénica secundaria a glomerulonefritis
cronica, con funcién renal estable desde hace 1 afio
(Cr 2,5 y urea 144 mg/dl). Estaba en tratamiento hi-
polipemiante con bezafibrato formulacién retardada
(400 mg/dia) y se sustituyé en la Gltima visita por
pravastatina 10 mg/noche, sin periodo de lavado.
Diecinueve dias mas tarde se realiza analitica pro-
gramada encontrando deterioro de la funcién renal
(ureas 368 y Cr 7 mg/dl), por lo que se cita al pa-
ciente. El paciente refiere haber presentado en los
Gltimos 7 dfas cuadro progresivo de astenia, debili-
dad, anorexia y sintomas dispépticos, anadiéndose
posteriormente dolor en masas gemelares junto con
mareo e hipotension (80/65 mm Hg). En la analiti-
ca inicial: Cr 8,7 y urea 465 mg/dl, Hb 13,2 g% vy
Hto 36,8%, mioglobina > 4.038 ng/ml (normal
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< 70), CK-MB masa 119,8 ng/ml (normal < 4), tro-
ponina | 0,041 ng/ml (normal < 0,2), Ca 9 mg/dl,
Na 123,8, K 4,97, bicarbonato 21,1 meEqg/l, pH
7.372. En orina: 200 eritrocitos/pl, proteinuria nega-
tiva, densidad 1.010, leucocitos negativo, Na 48,6,
K 19,99 mEg/l y Cr 52 mg/dl. Un estudio posterior
de la orina detect6 proteinuria 100 mg/dl y sola-
mente 7-8 hematies/c en sedimento manual. En la
exploracion fisica se constaté hipotension (80/50
mm Hg), auscultacion cardiaca y pulmonar norma-
les, no edemas periféricos ni empastamiento de
masas musculares, pero si pérdida de fuerza en mus-
culatura proximal y distal de extremidades superio-
res e inferiores. La ecografia renal mostré rinones de
tamarfio reducido (9,6 cm) sin dilatacion de via uri-
naria. Se procedi6 a realizar expansién de volumen,
mejorando las cifras tensionales y observando un in-
cremento de la diuresis de 1.600 ml/dia a 3-3.500
ml/dfa. Setenta y dos horas después la analitica era:
urea 337, Cr 5,2, acido urico 10,3, calcio 11,1, f6s-
foro 5,32, colesterol 151, TGD 202, glucosa 115, bi-
lirrubina total 0,54 y directa 0,01 mg/dl, Na 134, K
4,57, bicarbonato 23 mEq/l, GOT 254, GPT 123, f.
alcalina 66, GGTP 22 Ul/l, CPK 7.572 y LDH 1.065,
amilasa 116 Ul/I, albdmina 38,6 g/l. Las enzimas
musculares descendieron progresivamente a la vez
que la funcién renal comenzé a mejorar. La analiti-
ca alta, tras 6 dias, fue: urea 190, Cr 2,8, calcio 9,7,
fosforo 3,34, acido drico 7,9 mg/dl, Na 137, K 4,12
mEg/l, GOT 194, GPT 133, f. alcalina 21, GGTP 21,
CPK 3.461, LDH 1.144 Ul/I, mioglobina 749, tro-
ponina | 0,028 y CPK-MB 44,2 ng/ml.

Caso 2

Varén de 60 anos con antecedentes de ateros-
clerosis sistémica, aneurisma aortico abdominal in-
frarrenal, isquemia crénica de extremidades inferio-
res, HTA vasculorrenal, insuficiencia renal crénica
(Cr 2,5 y urea 124 mg/dl) por nefropatia isquémi-
ca, con rifién derecho atréfico y rindn izquierdo
que fue sometido a angioplastia; incidentaloma su-
prarrenal derecho, osteoporosis. Estaba en trata-



miento para la hipercolesterolemia con simvastati-
na (10 mg/noche) desde hacia 3 afos. Ingresado 1
mes antes por debilidad y dolores musculares en
extremidades inferiores de caracteristicas mecani-
cas, no observando alteraciones en reflejos osteo-
tendinosos. En la radiologia presentaba espondilar-
trosis importante siendo remitido a traumatologia.
Allf se cataloga como lumbociética derecha y se so-
licita RMN para descartar estenosis del canal
medular. Prescriben analgésicos e indometacina.
Acude de nuevo por debilidad generalizada, con
mejoria en los dolores 6seos, encontrando en ana-
litica transaminasas normales, hiperuricemia (11,3
mg/dl) y funcién renal algo peor (Cr 2,83 y urea
183 mg/dl). Una semana mas tarde se ingresa por
deterioro de su estado general, dolores musculares
mas intensos y debilidad generalizada, encontran-
do en analitica un nuevo deterioro de la funcién
renal (Cr 3,9 y urea 307 mg/dl). En la exploracién:
mal estado general, auscultacion cardiaca ritmica y
respiratoria con crepitantes basales, no viscerome-
galias, masas musculares flaccidas y no tumefactas,
con dolor en biceps y cintura escapular derecha,
con fuerza 4/5 proximal y 5/5 distal, con reflejos
conservados; edema periorbitario discreto pero no
pedio ni pretibial. En la analitica: colesterol 234,
TGD 448, 4cido drico 11, Ca 8,8, P 7,34 mg/dl, al-
bimina 29 g/l, CPK 10.586, LDH 1.246, amilasa
523, GOT 339, GPT 105, GGTP 104, f. alcalina
252 UI/l, leucocitos 10.110/pl (88,6% N, 3,3% L),
plaguetas 319.000/pl, Hb 9,7 g/dl y Hto 29,3%, Na
131, K 5,46, bicarbonato 19 mEqg/l, pH 7.34, VSG
93 mm PCR 77 mg/l. En la orina: Na 13,5, K 48,1
mEq/l, urea 1.221 y Cr 50 mg/dl, con diuresis 1.550
ml/dia; sedimento manual negativo, con tira 250 he-
matfes/pl. La inmunologia fue negativa, incluyendo
ENAs (anti-Jo y PM). Se sometié a expansién mo-
derada de volumen mostrando inicialmente una diu-
resis equilibrada (1.550 ml/24 h) con posterior des-
censo acomparfando a hipotensién progresiva, por
lo que se redujo el aporte de fluidos y se incre-
mentd la administracion de furosemida para mejo-
rar la diuresis (2.400 ml/24 h). El estudio electro-
fisiol6gico de miembros inferiores encontré
disminucién de la velocidad de conduccion ner-
viosa y baja amplitud de potenciales evocados,
tanto motores como sensitivos, expresion de una
leve neuropatia desmielinizante axonal mixta, sin
lesion muscular primaria ni secundaria en extremi-
dades inferiores. La analitica tras 7 dias de ingreso:
urea 184, Cr 3,19, calcio 7,6, P 9,7, acido drico 9,
colesterol 164, TGD 189, bilirrubina total 0,49 y di-
recta 0,4 mg/dl, albimina 23 g/l; Na 125, K 3,99
mEq/l, Hb 8,6 g/dl, Hto 26,6%, leucocitos 15.200/pl
(90,6% N 2% L), plaquetas 340.000/pl; CPK 10.097,
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LDH 1.396, amilasa 427, GOT 379, GPT 126,
GGTP 171, F. alcalina 383 Ul/l, VSG 99 mm. Dos
dias mas tarde sufre dolor toracico retroesternal y
disnea creciente lo que obliga a su traslado a la
UCI, en donde se intuba y somete a ventilaciéon me-
canica. Se realiza TAC para descartar aneurisma di-
secante encontrando datos compatibles con edema
agudo de pulmén. Se coloca catéter femoral dere-
cho vy se inicia ultrafiltracion, tras lo que se intro-
duce un catéter de Swan-Ganz mostrando PCP 17
mm Hg. Se inicia dopamina y posteriormente no-
radrenalina para mejorar la situacion hemodinami-
ca. La analitica un dia maés tarde: urea 154, Cr 2.77,
calcio 8, P 2,69, bilirrubina directa 1,91, total 1,92
mg/dl, GOT 178, GPT 79, CPK 2.942, LDH 1.656
Ul/I, serologia infecciosa negativa. En los dias si-
guientes evoluciona con fracaso multiorganico por
lo que se inicia hemofiltracion venovenosa conti-
nua. Se realiza biopsia muscular para descartar po-
liomiositis encontrando hallazgos inespecificos. El
paciente desarrolla insuficiencia respiratoria progre-
siva falleciendo 8 dias mas tarde de un cuadro sép-
tico.

DISCUSION

Las estatinas constituyen en la actualidad los hi-
polipemiantes mas prescritos lo que ha permitido
disponer de una amplia experiencia clinica sobre su
eficacia y efectos adversos. Entre los publicados des-
tacan por su importancia la presencia de hepatitis
colostatica? "', pancreatitis aguda'>'? y especial-
mente la observacion de miopatia o de rabdomioli-
sis dependiendo del grado de afectacion®. A pesar
de que periédicamente se publica algin caso de to-
xicidad muscular, su incidencia global es baja, ci-
frandose en grandes poblaciones en tasas inferiores
al 1%" e incluso alrededor de 1/1.000% . Cursa en
forma de mialgias centradas sobre todo en miem-
bros inferiores, con fatigabilidad facil, acompanan-
dose en ocasiones de movimientos enzimaticos mas
o menos llamativos, llegando incluso a adquirir el
rango de verdadera rabdomiolisis con CPK superio-
res a 10.000 Ul/l. En la mayoria de los casos no
comporta mayor trascendencia, normalizandose las
enzimas musculares en el plazo de una a dos se-
manas de retirada la estatina®'%. Pero en algunos
casos la rabdomiolisis conlleva un deterioro de la
funciéon renal que puede alcanzar el grado de fra-
caso renal agudo con requerimientos de dialisis. Esta
complicacién ha sido descrita practicamente con
todas las estatinas. Normalmente la funcién renal se
recupera a los niveles previos al cabo de 1-2 se-
manas. Nuestro primer caso cursé con un fracaso
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renal agudo que se recuperé con fluidoterapia y me-
didas conservadoras. El segundo caso evolucioné de
forma mas torpida, cursando con hiperamilasemia
aunque sin signos clinicos de pancreatitis aguda y
desarrollando un deterioro de la funcién renal pau-
latino. La edematizacion del paciente condujo a una
insuficiencia cardfaca que motivé finalmente la ins-
tauracion de hemodialisis.

Se han sefialado varios factores de riesgo para el
desarrollo de toxicidad muscular por estatinas: dis-
funcion hepatica, insuficiencia renal crénica, hipo-
tiroidismo, edad avanzada o infecciones severas. Al-
gunos farmacos también se han asociado al desarrollo
de rabdomiolisis con las estatinas como son la eri-
tromicina'?, claritromicina y azitromicina’ ciclospo-
rina'®, antifingicos, etc. La razén para explicar tal
interaccién es que dichos farmacos comparten el ci-
tocromo P450-3A4 como via de metabolismo'’, lo
que favorecerfa un acimulo de metabolitos activos
de estatinas como la lovastatina, simvastatina, ceri-
vastatina y atorvastatina. Sin embargo, la toxicidad
muscular también esta descrita con la pravastatina
que no se acumula por emplear otro citocromo para
su metabolismo'”/18, y con la cerivastatina que tiene
dos vias de eliminacién', por lo que el mecanismo
debe ser diferente.

La toxicidad muscular al asociar fibratos y estati-
nas ha sido recogida con frecuencia, por ejemplo
con lovastatina®, cerivastatina® y gemfibrozil. Ambos
productos emplean diferentes vias para su metabo-
lismo, por lo que su toxicidad conjunta no se debe
a un incremento de los niveles de estatinas?®. Es mas,
parece que cada producto tendria una toxicidad
muscular intrinseca diferente, de manera que sim-
vastatina y lovastatina serfan mas téxicas que la pra-
vastatina?'. La diferente hidrosolubilidad se destacd
inicialmente como un factor que influirfa en la to-
xicidad muscular, sefialandose que aquéllas mas hi-
drosolubles (pravastatina) tendrian una menor inci-
dencia de efectos adversos, situacién que al final no
se ha demostrado.

En el primer paciente se inicié el tratamiento con
pravastatina inmediatamente después de suspender
el bezafibrato. Dicho hipolipemiante, sélo o asocia-
do a una estatina, es capaz de causar rabdomiolisis,
por lo que ante insuficiencia renal se recomiendan
dosis inferiores a las que nosotros hemos emplea-
do?2. Hemos preferido atribuir la toxicidad muscu-
lar a la estatina puesto que llevaba tiempo en trata-
miento con bezafibrato, sin efectos adversos vy
coincide en el tiempo la introduccion de la pravas-
tatina y el desarrollo del cuadro, en un momento en
que las concentraciones musculares del bezafibrato
se encontraban teéricamente en descenso. La aso-
ciacion de fibratos y estatinas no se considera pros-
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crita y puede utilizarse cuando sea necesario sin
miedo a causar miopatia. Por ejemplo, entre 389 pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar combinada
a los que se administr6 pravastatina o simvastatina
asociadas a gemfibrozil o ciprofibrato, solamente se
detecté 1,3% con hipertransaminasemia importante
y ninguno curs6 con toxicidad muscular?.

La existencia de insuficiencia renal altera el me-
tabolismo de las estatinas de manera diferente segin
el producto considerado, lo que obliga a recomen-
dar una reduccién de la dosis a administrar por acu-
mulacién de metabolitos activos?*. La pravastatina se
acumula en la insuficiencia renal?® no ocurriendo
asi con la atorvastatina2®. En pacientes en hemodia-
lisis la eliminacion de la pravastatina estd compen-
sada, por lo que no es preciso el ajuste de dosis?.
En pacientes en dialisis peritoneal se ha mostrado la
seguridad a dosis bajas de simvastatina®y de ator-
vastatina®. Sin embargo, se observé persistencia del
efecto hipolipemiante unos dos meses tras suspen-
der la simvastatina, lo que sugeriria un acimulo o
persistencia de sus metabolitos activos?. La atorvas-
tatina ha sido empleada hasta dosis de 40-80 mg en
algunos pacientes en diélisis peritoneal sin recoger
efectos adversos a corto plazo®.

Otra poblacién de riesgo son los pacientes con
trasplante de drganos, ya que es frecuente que mu-
chos inmunosupresores comparten vias metabélicas
de otros productos. La fluvastatina® y la pravastati-
na'® no alteran la farmacocinética de la ciclospori-
na por lo que serfan mas recomendables que la lo-
vastatina, que si se acumula por efecto de la
ciclosporina'®. En general se recomienda comenzar
con la dosificacién mas baja de la estatina y espe-
rar mas tiempo antes de incrementar la dosis. La sim-
vastatina a dosis de 5 mg fue empleada en 51 tras-
plantados renales recogiendo solamente dos casos
de miopatia y observando un descenso del 20% en
el colesterol total y del 29% en LDL séricas”.

Tras la instauracién de una estatina a un pacien-
te con insuficiencia renal, se deben monitorizar las
enzimas hepéticas y musculares en los primeros
meses y siempre que se proceda a un incremento
de dosis. En menos de un 5% de casos se observa-
ran pequefios movimientos en las transaminasas y
CPK, normalmente por debajo de 3 veces el rango
de normalidad, no debiendo entonces otorgarles
trascendencia alguna. Tras la monitorizacién inicial
no es preciso realizar determinaciones periddicas ya
gue no permiten predecir si existira o no toxicidad
en el futuro. Cuando ésta surge se produce de ma-
nera subita y sin ir precedida de elevaciones croni-
cas de la CPK?8. Tampoco se puede establecer un
periodo de seguridad inicial pasado el cual ya no se
producira toxicidad. De hecho se han descrito casos



de miopatia tras afos de estar tomando una estati-
na'® o un fibrato??, sin muchas veces poder identi-
ficar una causa clara desencadenante'®22,

En resumen, en pacientes con insuficiencia renal
en tratamiento con una estatina, se debe ser cons-
ciente de que sintomas tan vagos como debilidad
generalizada o mialgias en las pantorrillas, pueden
ser manifestaciones iniciales de toxicidad muscular,
debiendo detectarla antes de que evolucione con
mayores complicaciones. La prescripcion de farma-
cos que puedan alterar la funcién renal en algin
grado o que puedan interaccionar con las estatinas,
debe ponernos en guardia ante la posibilidad de de-
sarrollar algtn grado de toxicidad. En caso de que
ocurra, hay que decir también que no impide ensa-
yar mas adelante el tratamiento con otra estatina, te-
niendo eso si la precaucién de comenzar con dosis
mas bajas.
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