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con fluvastatina

RESUMEN

La rabdomiolisis es un efecto adverso plenamente descrito para los
inhibidores de la Hidroximetil-glutaril Coenzima A reductasa (estatinas).
Sin embargo la evidencia de esta asociacién es menor para la fluvastatina
y se ha argumentado que sus diferencias bioquimicas y farmacocinéticas
con el resto de estatinas explicaria esta aparente inocuidad comparativa.
Presentamos un caso de rabdomiolisis con fallo renal en una paciente que
recibia tratamiento con fluvastatina y, mediante el algoritmo de causali-
dad de reacciones adversas de Karch y Lasagna, proporcionamos eviden-
cia de que se trata de una efecto adverso atribuible a la fluvastatina.
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ABSTRACT

Hydroximetilglutaril-coenzima A reductase inhibitors (statins) have
de potential to cause rhabdomyolysis. However, fluvastatin is rarely
associated with rhabdomyolysis when compared to other statins. Diffe-
rences in biochemical and pharmacokinetic properties between fluvasta-
tin and the other statins have been invocated in order to explain the
apparent comparative safety of fluvastatin. We present a case of rhab-
domyolysis with acute renal failure in a patient receiving fluvastatin and,
following the Karch-Lasagne algorithm, we present evidence that this
case was an adverse reactions to fluvastatin.
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INTRODUCCION

La miopatia por inhibidores de la Hidroximetilglutaril
Coenzima A reductasa (estatinas en adelante) es un efecto
indeseado ampliamente descrito para estos agentes desde
su introduccidén en el mercado hacia el afio 1980 (1,2). Sin
embargo, una de sus manifestaciones graves, la rabdomio-
lisis, aunque bien conocida, es menos frecuente y siempre
de interés por su gravedad y su repercusiones sobre el
paciente. Por otra parte, existe la creencia de que la fluvas-
tatina no comparte este problema (2-4) y se ha argumenta-
do que la razén seria que la fluvastatina tendria menor
capacidad de inducir interacciones que originan aumento
de sus niveles plasmadticos (3-6). De hecho, en la literatura
s6lo hemos encontrado un caso publicado de rabdomiolisis
por fluvastatina (7).

Presentamos un caso de miopatia con rabdomiolisis y fallo
renal subsiguiente, en nuestra opinién, claramente atribuible a
fluvastatina.

Trabajo aceptado: 10 de diciembre de 2003

CASO APORTADO

Se trataba de una mujer de 78 afios con antecedentes de diabe-
tes mellitus tipo II, hipercolesterolemia y cardiopatia isquémica
con ingreso hospitalario el 23/06/03 por dolor precordial y cambios
electrocardiograficos que precisé de coronariografia con evidencia
de enfermedad coronaria de 2 vasos y de colocacién de de Stent.
Por esta razon el dia 24/06/03, fecha del alta, comenzé tratamiento
con fluvastatina 80 mg de liberacién prolongada, dcido acetil salici-
lico 150 mg (lo llevaba previamente), clopidogrel 75 mg, clorpro-
pamida 250 mg, enalapril 10 mg y ranitidina 150 mg. El dia
22/07/03 acude de nuevo al hospital con un cuadro de 2 semanas de
evolucion de debilidad generalizada progresiva que le impedia rea-
lizar su actividad normal y, en los dltimos dias, dolor contintio y a
la presién, mds intenso ante la minima presion superficial, ambos
sintomas localizados especialmente en la mitad inferior del abdo-
men y en miembros inferiores, con dificultad a la deglucién, aste-
nia, anorexia y sensacién de pérdida de peso no cuantificada. La
exploracion fisica sélo evidencié una pérdida de fuerza global, mas
acusada en miembros inferiores con tonicidad simétrica, reflejos
osteotendinosos exaltados y un dolor a la presién superficial en
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ambos miembros inferiores.

En las pruebas complementarias encontramos una marcada ele-
vacién de enzimas musculares y una alteracién de la bioquimica de
la funcidn renal con datos de insuficiencia renal (Tabla I). La analiti-
ca elemental de orina revel6 una densidad de 1010 con indicios de
proteinas, sangre 3+ y leucocitos 1+, observdndose en el sedimento
3-5 leucocitos/campo y 5-10 hematies/campo. Planteado un diagnds-
tico diferencial con diversas entidades tales como otras miopatias,
polimiositis e hipotiroidismo, se solicité un estudio seroldgico (sero-
logias de VIH, hepatitis B y C, CMV y Epstein-Barr) que resulté
negativo. La determinaciéon de inmunoglobulinas, estudio inmunold-
gico (anticuerpos antinucleares, antimitocondriales, antimisculo
liso, antiDNA, Factor reumatoideo y complemento), hormonas tiroi-
deas y enzima conversora de angiotensina fueron normales. Se prac-
ticé una electromiografia que aport6 resultados miograficos y neuro-
gréaficos normales.

Previamente, el mismo dia 22/07/03, y ante la sospecha de mio-
patia con rabdomiolisis por fluvastatina, se habia realizado una
anamnesis farmacolégica dirigida por medicamentos y sintomas
donde sélo se detectaron los medicamentos antes mencionados, y se
procedié a la retirada de este medicamento. Con esto y un tratamien-
to sintomadtico y de soporte se obtuvo una clara mejoria sintomdtica
clinica y analitica (Tabla I). El dia 24/07/03 present6 fiebre (38 °C)
con afectacién del estado general, leucocitosis con neutrofilia y des-
viacion izquierda, y alteracién de la bioquimica hepdtica con patrén
de colestasis (Tabla I) sin evidencia de lesiones hepdticas ni dilata-
cién de vias biliares en las pruebas de imagen. Tras el juicio clinico
de colangitis se instaurd tratamiento antibidtico de amplio espectro
obteniendose una buena evolucién y la remisién del mencionado
cuadro clinico infeccioso y hepdtico. Incidentalmente, cabe destacar
que la paciente al séptimo dia del ingreso, present6 una erupcion eri-
tematosa generalizada por lo que, ante la sospecha de reaccién de

hipersensibilidad generalizada de origen medicamentoso, se proce-
di6 a retirar el resto de los medicamentos que tomaba (aspirina, clo-
pidogrel, ranitidina, enalapril y clorpropramida). La paciente fue
dada de alta el dia 20/08/03 con los diagnésticos de rabdomiolisis
con fallo renal por fluvastatina, erupciéon generalizada alérgica pro-
bablemente no medicamentosa y colangitis.

DISCUSION

El dolor muscular y la miopatia son efectos muy caracte-
risticos y relativamente frecuentes de las estatinas aunque su
presentacién como miositis y rabdomiolisis con mioglobinu-
ria son menos frecuentes (1,2,8,9). Clinicamente, suele pre-
sentar, a las 2-4 semanas de comienzo del tratamiento aunque
puede ser mas tiempo e incluso se ha descrito un caso tras 5
afos de tratamiento (10), un cuadro de astenia intensa, debili-
dad y dolor muscular generalizado, habiendo participacion
renal secundaria a la mioglobinuria en alrededor del 10% de
los casos, muchos de ellos con insuficiencia renal aguda. El
diagndéstico se realiza mediante la determinacién de CPK ante
la aparicién de dolor muscular y si es >10 veces el valor basal
se debe retirar inmediatamente el medicamento sospechoso.
El tratamiento consiste en la adopcion de medidas encamina-
das a corregir las alteraciones metabdlicas existentes y un tra-
tamiento de soporte de la insuficiencia renal aguda (1,2).

El mecanismo por el que se produce esta alteracién miopa-
tfa no se conoce. In vitro se ha observado disminucién de ubi-
quinona (un componente esencial para la produccion de ener-
gia en la célula), lo que produce una alteraciéon de la

TABLA |

RESULTADOS DE PARAMETROS ANALITICOS Y FARMACOS PRESCRITOS DURANTE SU INGRESO

Pardmetros Valores  24/06/03  Ingreso 2°dia 5° dia 1%semana  2%semana  3%semana Alta
Fdrmacos normales 22/07/03  24/07/03 27/07/03 29/07/03* 5/08/03 12/08/03  20/08/03
Urea (mg/d) 12-44 158 174 160 124 38 31 30
Creatinina 0,4-13 25 29 29 23 14 11 11
(mg/d))
CPK (UI/L) 1-110 21.940 10.923 7.150 2.069 88 61 60
LDH (UI/L) 140-310 4.340 - - 1.609 580 530 604
AST (UI/L) 0-25 1.360 745 414 256 65 119 21
ALT (UI/L) 0-29 828 565 435 367 81 66 10
GGT (UI/L) 5-38 109 129 410 486 466 346 208
Fosfatasa 65-195 600 628 1.402 1.274 996 760 411
alcalina
(Ui/L)
Fluvastatina Introduccién  Retirada
(80 mg)
Acido Introduccion Retirada
acetilsalicilico
Clopidogrel Introduccion Retirada ~ Reexposicion
Clorpropamida Introduccion Retirada
Ranitidina Introduccion Retirada
Enalapril Introduccion Retirada

* erupcion eritematosa generalizada
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mitocondria, alteraciones en la respiracién celular y causa
diversos efectos entre los que se incluye rabdomiolisis, pero
no se ha demostrado in vivo (1). En lo que si parece haber
acuerdo es que el riesgo es mayor si se dan dosis elevadas o si
se asocian con medicamentos con riesgo de interacciones,
sobre todo via citocromo P450. Asi, las poblaciones con
mayor riesgo de miopatia son los ancianos, pacientes con
pequeio indice de masa corporal (IMC), con enfermedades
concomitantes, polimedicados, pacientes en el periodo perio-
peratorio y en general aquellos que reciben o consumen inhi-
bidores enzimdticos: fibratos (especialmente gemfibrozilo
pero también otros), dcido nicotinico, ciclosporina, antiftingi-
cos azolicos, macrdlidos, inhibidores de la proteasa, nefazo-
dona (retirada en Espafia el 7/01/03 por hepatotoxicidad gra-
ve), verapamil, amiodarona, zumo de pomelo en grandes
cantidades y abuso agudo de alcohol (8,9).

Segtin datos publicados por Ucar et al (9) a partir de los
datos del programa internacional de notificacién espontdnea de
sospechas de reacciones adversas (lo que coloquialmente 1lama-
mos tarjeta amarilla) de la OMS, se estima una incidencia de
mialgias del 6-9%, de miopatias de 0,1-1,8% y de rabdomiolisis
de 0,2-0,5%. Segtn el informe de un grupo de expertos de la
FDA utilizando también datos de “tarjeta amarilla” (que en
EE.UU. no es amarilla sino azul), se estima que la frecuencia de
rabdomiolisis fatales por estatinas es baja (601 casos recibidos
con menos de 1 muerte por millén de prescripciones) (8,11).
Segtn los andlisis de estas publicaciones parece no haber dife-
rencias sustanciales en la frecuencia de produccién de estos pro-
blemas entre las diferentes estatinas, excepto para la cerivastati-
na, retirada hace unos afios por una frecuencia inaceptable de
rabdomiolisis fatales, aunque estas comparaciones utilizan datos
extraidos de notificaciones voluntarias, no datos de incidencia,
por lo que no deben ser aceptado de manera rigurosa (10). Sin
embargo se ha argumentado que la fluvastatina tendria menos
propension a producir alteraciones musculares pues las estatinas
metabolizadas por la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450
(atorvastatina, lovastatina, y simvastatina) tendrian un mayor
riesgo potencial de interaccionar con otros farmacos mientras
que la fluvastatina, que utiliza diferentes vias, 2C9 (75%), 2C8
(5%) y 3A4 (20%), podria compensar la inhibicién de un isoen-
zima mediante la hiperactividad de otro y asi dar lugar a un ries-
go menor de interaccién y por tanto de lesién muscular (2-6). De
hecho, los casos publicados de rabdomiolisis por fluvastatina
son extraordinarios; en nuestra revision a través de Medline en
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el periodo 1980-2003 y con los términos estatinas, fluvastatina y
rabdomiolisis hemos localizado tan sélo un caso de rabdomioli-
sis (7). En el mencionado andlisis de los casos notificados al pro-
grama de la TA americana en tan s6lo 10 ocasiones de un total
de 601 casos de rabdomiolisis fue la fluvastatina el medicamen-
to sospechoso (8,11). En nuestra opinién un factor que puede
explicar de manera mas convincente esta menor incidencia es
que la fluvastatina es una estatina comparativamente poco utili-
zada.

En el caso que presentamos y siguiendo el protocolo diag-
ndstico o algoritmo de causalidad recomendados frente a toda
sospecha de reaccién adversa a medicamentos (12), hemos
confirmado que 1) existe una secuencia temporal compatible
entre el cuadro y el tratamiento con fluvastatina, 2) existen
descripciones previas publicadas en la literatura médica de
este efecto debido a este grupo farmacolégico o, cuando
menos, existe “plausibilidad farmacolégica”, 3) se han exclui-
do otras posibles causas, clinicas y farmacoldgicas que pue-
dan explicar el cuadro y 4) el cuadro mejoré claramente tras la
retirada del medicamento sospechoso. Aunque no hemos rea-
lizado reexposiciéon de confirmacién con fluvastatina por
razones obvias de tipo ético y porque consideramos que exis-
ten abordajes alternativos para su hipercolesterolemia, la rela-
cién causal entre la ingesta de fluvastatina y la rabdomiolisis y
fallo renal de la paciente nos parece bastante consistente.
Ademds nos parece pertinente su difusién a la comunidad
médica porque las descripciones similares en la literatura son
escasas para la fluvastatina y éste caso aporta argumentos en
contra de la opinion de que la fluvastatina es cualitativamente
diferente al resto de estatinas. También, en un momento don-
de se observa una tendencia a recomendar y utilizar dosis altas
de estatinas para forzar un mayor descenso del colesterol, nos
parece pertinente reiterar el aviso de que las dosis altas estdn
asociadas a un mayor riesgo de miopatia.

Como comentario colateral precisamos que las alteracio-
nes hepdticas que presentaba la paciente, en nuestra opinién
no constituyen una segunda y concomitante reaccién adversa
por fluvastatina. Es bien conocido que las estatinas pueden
originar lesion hepética que se manifiesta por alteraciones en
la bioquimica hepdtica de tipo colestdsico pero, en esta oca-
sion, existia una clara relacion causal alternativa, la infeccion
de las vias biliares o colangitis y, aunque no podemos excluir
la implicacién de la fluvastatina, nos ha parecido mas proba-
ble la causa infecciosa.
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