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CASOS CLINICOS

Rabdomidlisis y fracaso renal andrico
inducidos por el tratamiento combinado
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RESUMEN

Un paciente de 67 anos en tratamiento con gemfibrozil durante un afio desa-
rrollé una rabdomiolisis con un fracaso renal andrico al anadirse cerivastatina. La
historia clinica y las investigaciones serologicas descartaron razonablemente otras
causas de rabdomidlisis. Se suspendié la medicacion y se inicié hemodialisis hasta
que reapareci6 la diuresis 14 dias después. La funcion renal mejoré progresiva-
mente hasta una creatinina de 1,2 mg/dl a los dos meses. La cerivastatina por su
perfil farmacocinético presenta menor capacidad de interaccion farmacolégica que
otras estatinas. El desarrollo de rabdomiélisis y fracaso renal agudo secundario a
la combinacion de fibratos y cerivastatina, es una complicacion infrecuente ya que
sélo existen dos casos. Este paciente ilustra la potencial gravedad de la asociacion
de fibratos y cerivastatina. Cuando se precise esta asociacion es necesario evitar
otros agentes nefrotoxicos y miopaticos asi como controlar periédicamente la CK.
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RHABDOMYOLYSIS AND ACUTE RENAL FAILURE DUE TO COMBINED
THERAPY WITH GEMFIBROZIL AND CERIVASTATIN

SUMMARY

A 67-year-old man treated with gemfibrozil for a year development rhabdom-
yolysis and anuric renal failure after addition of cerivastatin. The clinical features
and serological studies ruled out other causes of rhabdomyolysis. Drugs were stop-
ped and hemodialysis was carried on for 14 days until diuresis occurred. The
renal function improved steadily to a serum creatinine of 1.2 mg/dl two months
later. On the basis of its pharmacokinetic profile cerivastatin appears to have less
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interactions than other statins. There are only two reports of rhabdomyolysis and
acute renal failure due to fibrates and cerivastatin combination. This patient shows
the potential risk of a fibrates-cerivastatin combination. When this association is
required it is necessary to avoid other nephrotoxic and myopathic factors and to

monitor CK levels closely.
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INTRODUCCION

La cerivastatina es un potente inhibidor de la 3 hi-
droxi 3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduc-
tasa. Disminuye significativamente los niveles de
LDL-colesterol con dosis muy inferiores en compa-
racién con otras estatinas'. Se asocia en un 9-12%
de casos a elevaciones ligeras de creatinquinasa (CK),
aunque rara vez aparecen miopatias graves?. Por otra
parte, la cerivastatina, debido a su farmacocinética,
tendria escasas interacciones farmacolégicas y seria
de eleccion en pacientes que toman mdltiples far-
macos' 3. La atractiva combinacién de estatinas con
fibratos para el control de la hipertrigliceridemia en
las hiperlipemias mixtas puede potenciar la aparicion
de rabdomiélisis*°, aunque esta complicacion pare-
ce ser infrecuente con la cerivastatina” 8.

Presentamos un paciente tratado con gemfibrozil
que, al afadir cerivastatina, desarroll6 una rabdo-
miolisis severa y fracaso renal agudo antrico.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 67 afios que acudié a Ur-
gencias de nuestro hospital por debilidad muscular,
mialgias (hombros, pectorales, espalda y miembros
inferiores) y orinas oscuras, desde hacfa una sema-
na; en las dltimas horas presentaba disminucién de
diuresis. Era un agricultor jubilado, sin habitos, ni
exposicion a toxicos, diagnosticado de hiperlipide-
mia combinada dos afios antes y mas recientemen-
te de diabetes mellitus tipo Il controlada con dieta,
sin otros antecedentes. Como tratamiento hipolipe-
miante habfa tomado durante mas de un ano gem-
fibrozil 1.200 mg/dia, sin problemas aparentes, y
desde tres semanas antes gemfibrozil 900 mg/dia y
cerivastatina 0,2 mg/dia, que se suspendieron al in-
greso. Afebril y normotenso; el resto de la explora-
cion clinica fue normal. Los datos de laboratorio de
urgencias revelaron urea 204 mg/dl, creatinina 5,32
mg/dl, Na 133 mEqg/l, K 6,31 mEq/l, pH 7,33, bi-
carbonato 18 mEg/l, Hto 35%, Hb 12,8 g/dI, leuco-
citos, féormula leucocitaria, plaquetas y coagulacion

498

normales. Labstick con hematies positivo y sedi-
mento urinario 5-6 leucocitos/c, 2-3 hematies/c. CPK
182.055 U/I. Otros datos bioquimicos fueron gluco-
sa 185 mg/dl, colesterol 205 mg/dl, triglicéridos 376
mg/dl, bilirrubina 0,43 mg/dl, calcio 7,23 mg/dl, fés-
foro 9,23 mg/dl, LDH 5.573 U/I, AST 971 U/I, ALT
415 U/I, resto normal. Hormonas tiroideas norma-
les. El AgHBs, anticuerpos anti-VHC y VIH fueron
negativos. El RPR vy la serologia para salmonella, bru-
cella, micoplasma, legionella, citomegalovirus y
virus de Epstein Barr fueron negativos o demostra-
ron infeccién pasada. La radiografia de térax, ECG
y ecografia renal fueron normales.

En el primer dia de estancia se objetivé anuria re-
fractaria a dosis elevadas de furosemida, por lo que
fue preciso establecer tratamiento dialitico, que se pro-
longd hasta que inicié diuresis 14 dias después (fig.
1). Presentd dolores musculares durante la primera se-
mana e hipercalcemia leve y transitoria en la fase de
recuperacion de la insuficiencia renal aguda. No de-
sarroll6 sindrome compartimental. Progresivamente se
incrementé la diuresis y se objetivd mejoria de todos
los parametros bioquimicos alterados. En la revision a
los dos meses la creatinina era de 1,2 mg/dl.
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Fig. 1.—Evolucion en dias de la creatinina sérica y de la diuresis.



DISCUSION

Podemos razonablemente atribuir la rabdomiélisis
de nuestro enfermo a la administracién conjunta de
cerivastatina y gemfibrozil para el tratamiento de la
hiperlipemia. Hasta donde conocemos, hay dos
casos de rabdomidlisis y fracaso renal agudo en re-
lacion con fibratos y cerivastatina. El primero es una
paciente diabética tratada seis meses con gemfibro-
zil (600 mg/dia) y tres semanas con cerivastatina (0,3
mg/dia)’; el segundo es un varén que recibié du-
rante dos meses bezafibrato (200 mg/dia) y cerivas-
tatina a dosis altas (0,9 mg/dia) sin efectos secun-
darios, y que desarroll6 el fracaso renal después de
la vacunacién de la gripe®. Ninguno de los dos en-
fermos present6 anuria, ni precisé tratamiento susti-
tutivo renal. Por otra parte, este caso seria el pri-
mero publicado en la literatura espafola.

Se han comunicado miopatias necrotizantes e in-
suficiencia renal aguda con gemfibrozil y la mayo-
ria de inhibidores de la HMG-CoA en monoterapia
o en terapia combinada, pero la susceptibilidad es
mayor con esta Gltima modalidad*?'°. Aunque la
incidencia de fracaso renal agudo no se conoce, pa-
rece ser una complicacién rara pero potencialmen-
te grave. En general, la funcién renal se suele recu-
perar al suspender los farmacos sin precisar dialisis,
y en este sentido en nuestro paciente hay que des-
tacar la anuria persistente y la necesidad de dialisis.
Los factores predisponentes para la aparicion de la
rabdomidlisis son la edad, el sexo femenino, la dia-
betes mellitus, el hipotiroidismo, determinadas in-
fecciones o el uso concomitante de otros farmacos
miotoxicos* " 12, El deterioro previo de la funcién
renal puede también favorecer la toxicidad por fi-
bratos, que son de eliminacién renal* asi como el
propio riesgo de desarrollar fracaso renal agudo en
el seno de una rabdomidlisis'3. El mecanismo pato-
génico de la miotoxicidad por la interaccion de
ambos farmacos no se conoce con exactitud*. Al-
gunos autores postulan una relacién entre toxicidad
y aumento en los niveles plasmaticos de lovastati-
na, por inhibicién del metabolismo hepatico causa-
do por el gemfibrozil'®'*, que no se corrobora por
otros*. La cerivastatina se elimina fundamentalmen-
te por via biliar y previamente sufre una biotrans-
formacion hepatica por los isoenzimas del citocromo
P450 (CYP): CYP3A4 y CYP2C8'-. En teoria debido
a esta doble via metabdlica, no interacciona con far-
macos que actien sélo a nivel de una de las iso-
enzimas, y no se acumula de forma significativa con
eritromicina o itraconazol que son potentes inhibi-
dores del CYP3A437/15, La miopatia que se produ-
ce al combinar el gemfibrozil con la cerivastatina,
se explicarfa por una sinergia téxica de ambas dro-
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gas en el miocito de pacientes predispuestos'. Sin
embargo, no se puede descartar una interaccion far-
macocinética secundaria a la inhibicién del CYP3A4
por el gemfibrozil'®, aunque este farmaco no se me-
tabolice por este isoenzima' ', Por otra parte, las
estatinas podrian tener un efecto citotéxico por la
disminucion del CoQ10, que alteraria la produccién
de energia celular'.

Inicialmente se recomendo evitar la asociacion es-
tatinas-fibratos* 12, pero, a pesar de los posibles
efectos secundarios, resulta una buena opcion tera-
péutica cuando el perfil de riesgo cardiovascular lo
requiera'®. El esfuerzo se centraria en buscar estra-
tegias que minimizaran el riesgo de rabdomidlisis;
como es dudoso que la reduccion de dosis pueda
prevenir siempre la toxicidad, se ha sugerido evitar
la exposicion simultinea a estatinas-fibratos con
dosis Gnicas diarias de farmacos de vida media corta,
en tomas no coincidentes de mafana para el fibra-
to y de noche para la estatina’.

Este caso pone de manifiesto la aparicién de rab-
domidlisis e insuficiencia renal avanzada con la ad-
ministracion combinada de gemfibrozil y cerivasta-
tina. Hay que ser cauteloso a la hora de prescribir
farmacos de nueva generacion, que se presentan con
menos interacciones teéricas en general y que pue-
den resultar igualmente peligrosos. Una vez sentada
la correcta indicacion terapéutica, se deberfa infor-
mar a los pacientes sobre la aparicion de dolor o
debilidad muscular para que consulten de forma pre-
coz y se adopten las medidas oportunas. La mioto-
xicidad grave se deberia prevenir mediante la mo-
nitorizaciéon periédica de CK y la correcciéon de
posibles factores que pudieran favorecerla.
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