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UMMARY

Fortunately statin therapy is
well tolerated, but clinicians
should be aware of the risk for
myopathy, rhabdomyolysis,
and, rarely, peripheral
neuropathy as complications.
As more people use statin
therapy, the incidence of these
adverse affects likely
increase. Clinicians may be able
to detect the neuromuscular
complications early and prevent
more complications.
Further research is necessary to
better understand the etiology
and management of statin-
related neuromuscular disease.
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ABDOMIOLISIS

La rabdomidlisis es un sindrome
clinico causado por lesiones a las
cé¢lulas de musculo esquelético,
las que conducen a liberacion
del contenido celular, hacia
el espacio extracelular
sanguinea.'®  Se
caracteriza por un inicio agudo de
los musculos dolor y debilidad,
malestar general, fiebre de bajo
grado, y orina oscura.® Estas
lesiones pueden ser de tipo
reversible o irreversible. El

y la
circulacion

diagnoéstico en principio clinico,

se complementa con la medicion

de las sustancias citosolicas
liberadas; a través de quimica
plasmatica o  concentracion
urinaria.! Las complicaciones de
dicho sindrome pueden abarcar
varios sistemas pero aquel que
guarda la mayor relacion con
la lesion muscular traumatica
es el dafo renal; el cual ha sido
objetivo de
durante los ultimos 60 anos,
esto debido a que el fallo renal
agudo representa una, o la mas
importante de las complicaciones
de la rabdomiolisis. Por ejemplo,
Estados Unidos,
representa de un 5 a un 15% de

las causas de ingreso hospitalario

revision extensa

en los ésta
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por fallo renal agudo. Pacientes
con niveles entre 5.000 y 6.000
U/L de CPK, presentan mayor
incidencia de falla renal.’

ISIOPATOLOGIA

A pesar del gran namero de
patologias que pueden causar
rabdomidlisis, la via final siempre
conlleva dafio del sarcolema,
con la consecuente pérdida de
las funciones intrinsecas del
mismo.' Este dafio, sin importar
la noxa primaria origina entrada
de calcio a la célula lo que
aumenta su concentracion en este
compartimento; este fendémeno
induce a la
contenido intracelular que incluye:
mioglobina, aldolasa, aspartato
aminotransferasa,
deshidrogenasa,
potasio, acido trico y fosforo." '°
Hay pérdida de la funcion de la

liberacion del

lactato
creatincinasa,

membrana celular, esto conduce a
la pérdida de gradientes i6nicos,
hay hipocalcemia extracelular y
un aumento de calcio intracelular;
este aumento de calcio intracelular
promueve enzimas proteoliticas
intensifican el dafio
y destruccion celular.!” Una
vez iniciada la destruccion de
los miocitos por el influjo de
calcio, se liberan las sustancias
mencionadas, pero de ellas la
mas importante es la mioglobina.
Conforme aumentan los niveles

las cuales

de mioglobina libre en el plasma,
esta empieza a ser filtrada por
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los rifiones y ser excretada por
la orina, pero su umbral de
filtracion hace que en niveles
muy altos ocluya los capilares
glomerulares. La mioglobina
acumulada, junto con la posible
hipovolemia y la acidosis
consecuente -en dependencia del
mecanismo inicial del insulto-,
puede precipitar y bloquear el
fluyjo de orina en los tubulos
renales. Se considera ademas
que, la mioglobina por si misma,
también puede ser directamente
toxica para las células tubulares
renales.” Las células del musculo
esquelético contienen muchas
sustancias, incluyendo proteinas,
electrolitos, y enzimas. Cuando
se lesiona, el lanzamiento de
estos componentes intracelulares
de las células musculares
puede causar efectos sistémicos
agudos e incluso la muerte.
Una complicacion comun es
la insuficiencia aguda
causada por niveles aumentados
de mioglobina sérica.® La
consecuencia mas comun de
fallo renal agudo inducido por

rabdomiolisis, es el fallo renal

renal

agudo intrinseco, que se define
como una disminucién de la
tasa de filtracion glomerular,
que no revierte al desaparecer la
causa. Este fallo renal, se asocia,
invariablemente, con algin grado
de lesion tubular y cursa con
cambios en los pardmetros del
analisis de orina como: densidad
urinaria baja (menor a 1.010),

cilindros hematicos pardos 'y
excrecion  fraccional de sodio

superior a 1%.
TIOLOGIA

Las causas mas comunes en la

etiogenia de la rabdomidlisis se

encuentran en:

1. Miopatias metabolicas

2. Traumatismo por compresion
de extremidades.

3. Ejercicio fisico intenso

Accidentes por  corriente
eléctrica

5. Hipertermia

6. Infecciones

7. Anomalias electroliticas

8. Hipoxia

9. Farmacos: etanol, cocaina,
monoxido de carbono, toxinas
biologicas, anfetaminas,
colchicina, cafeina,
hipolipemiantes. '
IPOLIPEMIANTES

Los  hipolipemiantes  fundan

su mecanismo de accion en la
inhibicion de la enzima 3- hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG
CoA ) reductasa®. Ejemplos de
estos farmacos son la lovastatina
y la  simvastatina, ambas
relacionadas con la aparicion de
rabdomiolisis. El mecanismo de
la miopatia asociada a estatinas es
en gran medida desconocida, pero
se cree que estar relacionado con
prenilacion alterada (un proceso
por el que los grupos hidrofobos



se afladen a las proteinas para
facilitar la union de la membrana
celular) de las pequefias proteinas
que participan en la sefal y
la transduccion de la proteina
alterada glicosilacion.” Cerca
de un 10 % de los pacientes
que utilizan estatinas presentan
mialgias,siendo la evolucion a
rabdiomiolisis poco frecuente.’
La combinacion de fibratos con
estatinas se ha asociado a la
presentacionderabdomiolisis,mas
en casos de pacientes portadores
de IRC.%1%7 La
miopatia con estatinas es de
aproximadamentel% al 5% de los
pacientes que estan en tratamiento
con estatinas. En general, la
incidencia derabdomiolisis es de
1,6 a 6,5 por 100.000 habitantes
y afo para la monoterapia.'
La cerivastatina, fue la primera
estatina en demostrar una clara

incidencia de

relacion dosis — respuesta con
relacion a la miopatia y un
efecto de umbral por encima del
cual la miotoxicidad aumenta
significativamente.*
la terapia con estatinas es bien
tolerada, presenta complicaciones
la  miopatia
es especialmente preocupante
debido a la posibilidad de
rabdomiolisis.’

Aunque

neuromusculares,

Incidencia  de
miopatia asociada a estatinas
es no mas de 11 por 100.000
personas por afo."
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ARACTERISTICAS
CLINICAS

La aparicion de rabdomiolisis se
caracterizapormialgias,asociadas
adebilidad muscular, tumefaccion
y dolor Las
mialgias pueden ser focales o
difusas. Ademas, el paciente

generalizado.®!?

puede aquejar que presenta una
hiperpigmentacion de la orina con
tonos oscuros, negro o marron.'

IAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Es importante hacer énfasis en que
la rabdomidlisis es un diagnostico
que debe basarse en la historia
clinica del paciente ya que hay
patologias que pueden
cursar con aumento de los niveles
de mioglobina o creatincinasa

otras

en sangre y orina, como lo son:
la  hemoglobinuria, hemolisis,
hematuria, trastornos renales
intrinsecos, traumatismo renal o
muscular,
aguda, alimentos (remolacha) y
farmacos (vitB12, rifampicina,
fenitoina, laxantes)'

porfiria intermitente

RATAMIENTO

Las estrategias de tratamiento
van dirigidas en dos sentidos: 1.
Evitar el dafio renal y 2. Disminuir
rapidamente los niveles de
mioglobina circulante,limitar los
efectos perjudiciales de musculo

dafiado, prevenir lesion muscular

posterior®; los cuales se pueden
lograr a través de:

1. Soluciones salinas'

La infusion de grandes volumenes
de solucion salina debe iniciarse lo
antes posible, con una velocidad
de infusion que logre una diuresis
meta de 2 a 3 ml/kg/h.

2. Alcalinizacion de la orina'?

La alcalinizacion de la orina
facilita la eliminacion de Ia
mioglobina, ya que esta es mas
soluble en orina alcalina. En
niveles alcalinos se evita Ia
precipitacion de la mioglobina
en el tubolo renal evitando asi
la insuficiencia renal aguda.
Los séricos elevados

de mioglobina

niveles
pueden no ser
nefrotoxicos, a menos que se
acompafien  de deplecion de
volumen intravascular y acidosis.
El objetivo es mantener un pH
por encima de 6.5." Bicarbonato
la dosis usual es de 1 mEq por
Kg, idealmente entre 40 y 50 mEq
por litro cada 4 a 8 hrs (total de
200 a 300 mEq en el primer dia)
3. Manitol '

Diurético osmotico,
del liquido
vasodilatador renal, y posible

expansor
intravascular,

aceptor de radicales libres; al
ser diurético aumenta el flujo de
orina, lo que ayuda a prevenir
la obstruccion por cilindros de
mioglobina.! La vasodilatacion
renal aumenta el flujo sanguineo
y la tasa de filtracion glomerular
y puede disminuir la obstruccion
tubular.! Como expansor de



volumen arrastra liquido desde
el espacio intersticial, lo que
disminuye la  deshidratacion
del compartimiento vascular y
reduce la tumefaccion muscular.'

OSIBLES
COMPLICACIONES
DE LA
RABDOMIOLISIS%12

» Hipercalemia

* Hipocalcemia

* Arritmias cardiacas

» Paro cardiaco

* Insuficiencia renal aguda

* Coagulacion
diseminada

intravascular

* Sindrome compartimental
ISCUSION
Los Hipolipemiantes son un
grupo heterogéneo de farmacos
actuando por

mecanismos de accién, modifican
las diferentes fracciones lipidicas

que, distintos

disminuyendo sus niveles en caso
de ser altos. Entre sus efectos
adversos
nombrar: cefalea, anomalias de
la funcion hepatica, parestesias,
dolor

generales podemos

abdominal, flatulencia,
estrefiimiento, diarrea, nauseas
y vOmitos, mialgias, miositis y
miopatia. En general, las estatinas
comercializadas
tienen una relacion de riesgo
beneficio favorable con respecto
al higado, musculo y problemas

renales.

actualmente

Los fibratos son los
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farmacos de eleccion en las
hipertrigliceridemias.
reduciendo los niveles de VLDL

Actian

mediante su efecto estimulador
de la lipoprotein lipasa. Este
efecto puede conllevar a su
vez una elevacion en plasma
de colesterol LDL. Por otro
lado, los inhibidores de la
HMG CoA reductasa o estatinas
son efectivas disminuyendo
los niveles circulantes de
LDL,
efecto mucho mas débil sobre
las VLDL o quilomicrones,
ricos en triglicéridos. Estas
aparentes  deficiencias en el
tratamiento  en
han hecho mads atractivo el uso
combinado de estos dos tipos de
hipolipemiantes. El mecanismo
por el que estos farmacos pueden
producir dafio sobre miocitos
no se conoce bien. Una teoria lo
atribuye a la desestabilizacion

colesterol teniendo un

monoterapia

de la membrana del sarcolema y
el aumento de la permeabilidad
debida a
los niveles de colesterol. Otra

la disminucién de

posibilidad es que la inhibicion
de la HMG CoA  reductasa
puede bloquear la sintesis de
glicoproteinas
agotar los niveles de coenzima
QI10, un intermediario esencial
en la cadena transportadora de
electrones a nivel mitocondrial,
lo que produciria el dafio y la
muerte celular.

celulares 0,

Los factores de
riesgo para el desarrollo de dafio
muscular severo en pacientes

que toman fibratos y estatinas
renal
edad
superior a 70 afos, intervencion
quirargica, altas dosis de estatinas
y  tratamiento
con antifingicos, eritromicina,
ciclosporina o fibratos. El aporte
de este caso se basa en que, como

incluyen: insuficiencia

previa, sexo femenino,

concomitante

ya se expuso anteriormente, la
rabdomiolisis por estatinas, es
una complicacién poco frecuente,
a nuestra paciente se le prescribio
una combinacién de fibratos con
lovastatina a altas dosis, lo que
conllevo al cuadro clinico descrito
anteriormente. Aunque ya se ha
descrito en algunos pacientes y
probablemente ocurran mas en el
futuro, debido a que cada vez mas
frecuente, hay asociacion de este
tipo de farmacos por sus ventajas
en tratamiento dual; y la falta de
un control adecuado durante el
seguimiento de los pacientes.

ESUMEN

Afortunadamente, la terapia con
estatinas es bien tolerado, pero los
médicos deben ser conscientes del
riesgo de miopatia, rabdomiolisis,
y en raras ocasiones, la neuropatia
periféricacomo complicaciones. A
medida que mas personas utilizan
el tratamiento con estatinas,
la incidencia de estos efectos
adversos es probable que aumente.
Los médicos pueden detectar las
complicaciones neuromusculares

de forma temprana y prevenir



mas complicaciones graves. Se
necesita mas investigacion para
comprender mejor la etiologia y
el tratamiento de la enfermedad
neuromuscular relacionada con
las estatinas.
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