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La insuficiencia renal crénica avanzada ha sido
considerada una contraindicacién para el uso de fi-
bratos. No obstante, asi como se ha descrito toxici-
dad muscular en situariones de uremia con valores
de creatinina (Cr) sérica menores de 6 mg/dl 2, en el
otro extremo -pacientes en programa de didlisis- se
ha obviado el riesgo de miotoxicidad ajustando nota-
hlemente las dosis utilizadas 3.

Presentamos seguidamente dos casos de pacientes
con uremia crénica no avanzada que desarrollaron
rabdomidlisis y una alteracion transitoria de la fun-
cion renal en el seno de tratamiento con fibratos me-
diando el concurso de ofros factores de riesgo que
estimamos deben ser tenidos en cuenta.

Caso 1: Varén de 70 anos con insuficiencia rendal
cronica moderada (Cr sérica en torno a 4 mg/dl) atri-
buida a nefroangiosclerosis y/o nefropatia gotosa (no
biopsiado). Seguia tratamiento con alopurinol (100
mg), nifedipino retardado (40 mg) por HTA y dipiri-
damol (150 mg) por isquemia de MMII. En diciem-
bre/91 su médico inicié tratamiento con binifibrato
600 mg/dia y bezafibrato 200 mg/dia por hiperlipide-
mia tipo IV de Frederickson. En mayo/92 tenia una
Cr sérica de 4,7 mg/dl.

Ingresé en junio/92 por cuadro de 10 dias de evo-
lucién con mialgias intensas y debilidad en las cuatro
extremidades que le impedian la deambulacion vy el
manejo manual y que persistian en reposo. Tenia TA
180/1 15 mmHg. No referia traumatismo, ejercicio
violento ni fiebre. La analitica en sangre puso de ma-
nifiesto elevacién de Cr hasta 6 mg/d, CPK 6.919
ul/l, LDH 1.036 Ul/I, GOT 370 Ul/I, gpt 150 Ul/l'y
aldolasa 8 mg/dl. Las cifras de urea no se modifica-
ron respecto del nivel previo; los valores de calcio,
fosforo y Urico eran normales y la albUmina sérica de
41 g/dl. En orina se defectaron globinas abundantes
sin presencia de erifrocitos en el sedimento. El EKG
no mostré signos de isquemia miocdrdica.
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Las enzimas siguieron aumentando durante 5 dias
tfras la suspension de los fibratos hasta valores mdaxi-
mos de CPK de 7.818 Ul/l y LDH 1 .511 Ul/I. Diez
dias después las enzimas eran normales y la Cr sérica
que llegd hasta 6,5mg/dl- volvié a los valores pre-
vios.

Caso 2: Mujer de 50 anos, trasplantada renal con
rechazo crénico, Cr sérica basal de 4 mg/dl y urea de
137 mg/dl. Seguia fratamiento inmunosupresor con
ciclosporina 120 mg/1 2 horas y prednisona 10
mg/dia e hipotensor con nitrendipino, atenolol y fu-
rosemida. En julio/92 se inicié tratamiento con beza-
fiorato 200 mg/dia por hipercolesterolemia (327
mg/dl). Quince dias después presentd mialgias y de-
bilidad de MMII, dolor lumbar y epigastralgia, que se
incrementaron, por lo que ingresd 10 dias mds tarde.
En la exploracion destacaba sensibilidad dolorosa
muscular generalizada y TA 170/105 mmHg.

En la analitica sanguinea se aprecid elevacién de
la Cra 7,3mg/dl, de la urea a 260 mg/dl y valores
de CPK 1.066 Ul/l, LDH 586 Ul/I, COT 52 Ul/I, GPT
35 Ul/l'y Urico 11 mg/dl. Calcio, 8,9 mg/dl; fésforo,
5,9 mg/dl, y albumina sérica de 3,8 g/dl. Ciclospori-
nemia, 107 ng/ml. En orina: proteinuria de 1,5 g/dia
y sedimento con 2-3 hematies por campo.

Se suspendieron los fibratos, aprecidndose al cabo
de 4 dias inicio de mejoria bioquimica. Una semana
después, los valores enzimdticos eran normales y la
Cr sérica retornd a cifras similares a las previas.
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Los pacientes nefropatas son un terreno propicio
para el desarrollo de rabdomidlisis. Mds aun, Gabow
y cols. *incluyen la funcién renal (expresada como
Cr sérica basal) entre los monomios de una ecuacién
predictiva de riesgo de desarrollar fracaso renal agu-
do en el seno de rabdomidlisis. Los derivados del
dcido fibrico son agentes que pueden causar este
cuadro miopdtico, y sus efectos en diferentes situa-
ciones de funcion renal previa han sido ya referidos
Las recomendaciones habituales van desde evitar for-
malmente su uso ° a utilizarlos juiciosamente a dosis
reducidas. Asi, se han recomendado dosis mdximas
de clofibrato de 500 mg/48 horas en pacientes en he-
modidlisis 3 o de bezafibrato de 200 mg/dia en po-



cientes con CCr inferiores a 20 ml/minuto ¢ extre-
mando la vigilancia analitica (CPK y Cr séricas) en
las dos primeras semanas desde el inicio del trata-
miento.

No obstante, otros factores predisponentes debe-
rian ser considerados especialmente en un terreno
con uremia no avanzada. Asi, hipertensién arterial,
diabetes mellitus, deshidratacion, hipotensién, sep-
sis, isquemia o agentes nefrotdxicos pueden tener
un papel coadyuvante tan importante como la ure-
nia basal.

Los casos que describimos reUnen criterios de cau-
salidad entre el uso de fibratos y rabdomidlisis, como
son: a) es una reaccién adversa ya conocida; b) exis-
te respuesta de mejoria tras la interrupcién, y c) no
hay explicacion alternativa satisfactoria. Ambos pa-
cientes eran hipertensos de dificil control; uno de
ellos tenia ademds historia de gota Urica y arterios-
clerosis sistémica, y la paciente trasplantada estaba
inmunosuprimida con ciclosporina, un agente de co-
nocida accién microangiopdtica y demostrada siner-
gia téxica con ofro tipo de hipolipemiantes, las esta-
tinas. La concurrencia inicial o diferida en el tiempo
de estos factores con la uremia puede justificar mejor
que a través de un solo elemento el desarrollo de
rabdomidlisis. Particularmente podria explicar el lar-
go espacio de tiempo -6 meses- entre el inicio de la
medicacidon con fibratos y la aparicién de clinica
muscular aguda del primer caso, en un momento
evolutivo en que estaba muy hipertenso, con incre-
mentada clinica isquémica periférica y tras experi-
mentar un ligero deterioro natural de su funcién re-
nal, situdndose en un aclaramiento probablemente
critico de los fibratos. En el segundo caso, los facto-
res intercurrentes pueden contribuir a explicar el da-
no muscular conforme al perfil temporal conocido,
aun habiéndose usado dosis apropiadas. Otros facto-
res, como procesos infecciosos o deshidratacion, es-
taban ausentes en los dos casos. La albumina sérica,
un pardmetro prondstico de importancia controverti-
da, era normal en ambos 47,

Otro comentario es necesario sobre el comporta-
miento de los parametros que expresan el funciona-
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lismo renal. Ambos pacientes presentaron una eleva-
cién de la Cr sérica basal previa. Sin embargo, en el

primer caso no se observd elevacion de la urea séri-
ca ni de iones intracelulares tales como el fésforo o
el potasio, que, liberados en exceso, debieran acu-
mularse salvo que el aclaramiento no hubiera em-
peorado. Teniendo presente el origen de la Cr (creo-
tina muscular), probablemente se produjo un exceso
de sintesis mds que una reduccién de su excrecion.
En el otro caso, la urea y el Urico se elevaron parale-
lamente ala Cr, lo que apunta a favor de un deterio-
ro transitorio real de la funciéon renal.

En definitiva, el uso de fibratos en pacientes con
uremia crénica 8 debe ser muy meditado no sdlo en
lo referente a la decisibn de empleo y a las dosis uti-
lizables -manifiestamente altas en uno de los casos
presentados-, sino que también debe valorarse en to-
do momento el concurso de ofros factores como los
citados, potencialmente sinérgicos con la uremia,
gue pueden coexistir o sobrevenir en el curso evolu-
tivo provocando rabdomidlisis.
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