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REPORTEDE CASO Y REVISION DE LITERATURA

Miopatia por estatinas

Luz Adriana Torres O, Eduar D. Echeverri G.Jorge Rueda &.Hermann Gonzaléz

Resumen Introduccién

Se presenta el caso de un hombre de 34 afios | 55 estatinas son el pilar del tratamiento de las
con dislipidemia, quien desarrollé una miopatia gjslipidemias y mejoran el prondstico de la enfer-
inflamatoria asociada al uso de lovastatina. Siete medad aterosclerética; el balance riesgo beneficio
meses después de iniciado el tratamiento el pacientgayorece ampliamente su usdNo obstante, algu-
present6 debilidad e hipotrofia muscular progre- nos pacientes pueden desarrollar cuadros de
siva, dolor toracico y elevacion sérica de los nive- miotoxicidad durante el tratamiento con estafifias
les de creatinquinasa total. El cuadro clinico Lg presentacion puede ir desde una forma de co-
revirtio en su totalidad después de suspender el mienzo muy sutil, que puede no ser reconocida por
tratamiento con lovastatina. el paciente y el médico, hasta cuadros de debilidad
muscular severa, rabdomiolisis, mioglobinuria e in-
cluso progresar hasta la muértBebido al amplio
uso clinico de las estatinas en nuestro medio, con
este caso clinico queremos llamar la atencién hacia

Palabras clave: miopatia, rabdomiolisis, |a posibilidad de este efecto secundario en aquellos
estatinas, miotoxicidad, creatinquinasa. pacientes en tratamiento con estatinas.

Summary

Se revisa la literatura mas reciente sobre
estatinas y miopatia y se presenta su diagndéstico
diferencial.

A 34 year old man developed muscular Caso clinico

weakness and atrophy after lovastatin treatment Hombre de 34 afios, con debilidad muscular du-
for dyslipidemia. A complete recovery of clinical rante los dos Gltimos meses, quien presenté mialgias
and serological manifestations of myopathy was y pérdida de masa muscular en sus extremidades con
observed after lovastatin withdrawal. A review of (ificultad progresiva para realizar sus actividades
statin myopathy and its differential diagnosis is fisicas. Un mes antes, el paciente presentd dolor
presented. precordial, intenso, opresivo e irradiado a miembro
superior izquierdo de 12 horas de evolucién, razén
por la que fue hospitalizado. El paciente informé tra-
tamiento de dislipidemia durante los Gltimos siete

Key words: myopathy, rhabdomyolisis, statins,
myotoxicity, creatinkinase.
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meses con lovastatina 40 mg/dia, ademas hipotirtioecardiograma fue normal, el nivel sérico de
dismo diagnosticado dos meses antes y tratado aeratinquinasa total fue de 3563 U/L, la fraccion MB
levotiroxina 50 mcg/dia. Neg6 el uso de cocainfiye de 55 U/L y la troponina T negativa. El
alcohol, anfetaminas u otros medicamentos. ecocardiograma fue normal, y la prueba de esfuerzo
En el examen fisico de ingreso se observé un IOue negativa para isquemia pero limitada por fatiga
Muscular. Otros resultados de laboratorio realizados
ciente en buena condicién general, ansioso

. . . . dlirante la hospitalizacion se presentan en la tabla 1.
aprehensivo, conciente y orientado. Sus signos vita-

les mostraron presion arterial 120/80 mmHg, frecuen- Después de descartar un evento coronario, asi
cia cardiaca de 68 por minuto, frecuencia respiratog@mo otras causas de la debilidad muscular, se deci-
de 19 por minuto y temperatura de 36,5°C. Comge suspender el tratamiento con lovastatina. El pa-
hallazgo anormal se encontré atrofia de masas musente evolucioné satisfactoriamente del dolor y se

culares en sus extremidades, dolorosas a la palpaciservé una recuperacion gradual de la fuerza mus-
y con fuerza muscular disminuida 4/5 (proximal ¥ular y de su capacidad funcional. Un mes mas tar-

distal en miembros superiores e inferiores). El elege sus valores de creatinquinasa total se encontraron

Tabla 1. Examenes durante hospitalizacion.

Laboratorio Valores del \alores

paciente normales
TGP 50 U/L 4-41 U/L
Sodio 145 meqg/L 135-145 mEqg/L
Potasio 3,95 meg/L 3,5-5 meq/L
Cloro 105,9 meg/L 95-115 mEg/L
Glicemia pre 71 mg/dL 60-115 mg/dL
Acido Urico 7,67 mg/dL 3,4-7,0 mg/dL
TSH 6,31 uUl/mL 0,49-4,67 uUl//mL
VSG 1 mm/hora 1-10 mm/hora
Toxoplasma IgM 0,22 mg/dL Menor 1,1 mg/dL
Campo oscuro sangre para leptospira Negativo Negativo
TAC de cerebro simple y contrastado Negativo Negativo
VDRL No reactivo No reactivo
Toxoplasma anticuerpos 1gG Menor de 5 Ul/mL Menor 8 Ul/mL
Inmunodifusion histoplasmosis Negativo Negativo
Paracoccidioidomicosis Negativo Negativa
Anticuerpos anti-HIV1 y HIV2 Negativos Negativo
Colesterol total 184 mg/dL 50-200 mg/dL
Colesterol HDL 25 mg/dL
Colesterol VLDL 128 mg/dL 0-30 mg/dL
Colesterol LDL 31 mg/dL 30-150 mg/dL
Triglicéridos 640 mg/dL 50-200 mg/dL

TGP: transaminasa glutdmico pirdvica, TSH: hormona tiroestimulante; VSG: velocidad de sedimentacion globular, VDRL: serologia
para sifilis; HIV: virus de inmunodeficiencia humana.

34



VOL. 12 No. 1 - 2005 MIOPATIA POR ESTATINAS: REPORTE DE UN CASOY REVISION DE LA LITERATURA

dentro del rango normal (137 U/L), la electromiodel uso prolongado de estas, particularmente cuan-

grafia fue reportada como normal y el paciente code se adiciona otra drofya El inicio suele ser sutil

tinud el tratamiento con levotiroxina y dieta adecuadaes dificil el reconocimiento por el paciente, e in-

a su dislipidemia. cluso por el médico, como un efecto adverso del
medicamento.

Discusion Las estatinas son sustancias obtenidas por fermen-

. . tacion (lovastatina, pravastatina y simvastatina) o por

En un hombre joven con debilidad muscular s§negis (fluvastatina, cerivastatina), que compiten con
deben tener en cuenta varias causas probables; El,,ima HMG CoA reductasa, reduciendo la sinte-
hipotiroidismo severo puede relacionarse con dgjg el colesterol. Las estatinas también disminuyen
bilidad musculat, sin embargo, el hipotiroidismo las fracciones LDL y elevan las HDL, mejoran la
de este paciente es leve y ha estado con reempla;&uncién endotelial e inducen aiooptosis de
hormonal adecuado; de otro lado, la mejoria al SUWbroblastod”. Las reacciones adversas mas carac-

pender la estatina hace poco probable la m'OPaEbEh’sticas asociadas al uso de estatinas son: cefalea,

tiroidea. _L’a debilidad, el _dolqr muscular difuso yerupc:ién exantematica, prurito, alteraciones digesti-
la elevacion de la CK casi veinte veces son mar

L L ) Sas (flatulencia, dolor abdominal, calambres abdo-
dores ObjetIV(?S de rab_domlol|§f§ y obliga a p""?”'_ minales, diarrea o estrefiimiento, nauseas y dispepsia),
tga_r patologias reINaC|onIadas como rgbdorr|or|]|5| elevacion de transamina%asNo se han documen-
toxica que acompafian el uso de cocaina, alcoho ado diferencias significativas en el perfil de seguri-

anfetaminas, especialmente en pacientes jévenc?gd entre unos y otros farmacos de su clase. El

sin historia de trauma o chogegl paciente N€Y0 término miopatia por estatinas es definido arbitra-

I ilizaciéon lquier ncias, . -
a utilizacion de cualquiera de estas substanc FFamente como la aparicion de mialgia o debilidad

Durante las evaluaciones del paciente no se encon- . . .
P ?ﬁ]uscular; con altos niveles de creatinquinasa aso-

tr6 evidencia alguna de un trastorno hidroelec- i .
o . o . ciados al uso de estatinas. La toxicidad de las
trolitico, como tampoco de infeccién viral o

. estatinas se considera multifactorial. La disminucién
bacteriana. Los hallazgos normales en la electrg— . .
el nivel de coenzima Q, que ocurre como conse-

m'ograf'a y la entrosedmgn_tamon sin mamfestaB- encia de la inhibicion de la HMG CoA reductasa,
ciones cutaneas de dermatitis hacen poco proba Fe

S S > afécta el mecanismo energético mitocondrial. Por otro
una polimiositis-dermatomiositis. También la me:

LI . ) lado, la disminucion de la sintesis de colesterol pue-
joria sin tratamiento inmunosupresor es un argu- P

mento contra esa posibilidad. Varios estudios hait alterar la fluidez y carga electrica de las membra-

) . . p s, la densidad de la bomba de sodio los
relacionado el uso de estatinas con miopatia; T L .. y
mecanismos de excitacion y contraccién muscular.

hipotiroidismo mal controlado y la polifarmacia% elevacion sérica del nivel de creatinquinasa se
estan identificados como factores que increment fc ) 'q
considera un marcador fiable de su toxicidad mus-

la presentacién de este efecto advétsha rela- . . )
ﬁular. El mecanismo por el cual las estatinas indu-

cion temporal entre el inicio de la lovastatina co S e o
en rabdomiolisis no esta bien estableéid®in

los sintomas de miopatia y rabdomiolisis, con el&S :
mbargo, se ha postulado que estos medicamentos

vacién de enzimas musculares, asi como la meﬁ) X o o X
ria clinica, con normalizacién de la creatinquinas ’hlben _Ia produc_(:lon de ubiquinona (coenzima Q)
al suspender la lovastatina, permiten establecer cual juega un importante pap_el en la producc_lpn
posible relacién causal entre el medicamento y ATP en la mitocondria, reduciendo la produ_ccpn
sintomatologia del paciente. e ésta, cau_sa_mdo la muer:[e celu_lar, y la subsiguien-
te rabdomiolisi&’. Otra teoria sugiere que la reduc-
En la literatura reciente se informa que las mialgiason en la sintesis del colesterol lleva a inestabilidad
y la debilidad muscular ocurren ocasionalmente c@e la membrana celular y a pérdida de su integri-
el uso de estatinas y rara vez progresan a rab@@d’. Las estatinas también fosforilan la tirosina de
miolisis franca; el paciente experimenta inflamaciops proteinas celulares, lo que puede resultar en
muscular, dolor y debilidad progresiva a los pocagpoptosis y muerte celufdr Phillips y Haas tam-
dias o semanas de iniciada la medicacion, o despy@sn demostraron, mediante estudios de microscopia,
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la existencia de una forma atipica de miopatia pdabla 2. Estatinas y porcentaje de pacientes que
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estatinas con niveles de creatinquinasa norfndles desarrollaron rabdomiolisis.

factores de riesgo mejor conocidos son: edad avanza-

da, sexo femenino, indice de masa corporal bajdSimvastatina
hipotiroidismo, diabetes mellitus, dafio renal o hepatiCerivastatina
co, cirugia mayor, enfermedad aguda sobreagregadAtorvastatina
polifarmacia y el uso de ciertos tipos especificos dérovastatina
medicamentos como gemfibrozilo, macrélidos, Lovastatina

antifungicos azoles, ciclosporina, amiodarona,Fluvastatina

fluoxetina, astemizol, terfenadina, verapamilo vy

36%
32%
12%
12%
6%
2%

diltiazenT® La toxicidad asociada a estatinas tiene ca-
racter reversible en la gran mayoria de los casos; la
sola suspension del medicamento inicia la recupera-
cion sin secuelas. Se ha propuesto como alternativa la
eleccién de una estatina que utilice una citocromo di-

La interaccién potencial de cada estatina con otrgs
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