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Resumen

Introduccioén: la dislipidemia es un factor de riesgo para
el desarrollo de ateroesclerosis y cardiopatia isquémica.
Las estatinas son farmacos seguros que forman parte del
tratamiento de rutina en el paciente con infarto agudo de
miocardio (IAM). Sin embargo, la rabdomidlisis asociada a
mionecrosis severa por estatinas puede presentarse y las
complicaciones asociadas como la lesién renal aguda incre-
mentan la mortalidad. El objetivo principal de este articulo
es reportar el caso de un paciente criticamente enfermo con
IAM que presento rabdomidlisis severa asociada a estatinas
documentada con biopsia muscular.

Caso clinico: hombre de 54 afos que presenté |1AM, cho-
que cardiogénico y paro cardiorrespiratorio, que amerito re-
animacion cardiopulmonar, fibrindlisis y angiografia corona-
ria de rescate exitosa. Sin embargo, presentd rabdomidlisis
severa asociada a atorvastatina que requirié de suspension
del farmaco y soporte multiorganico en una unidad de cui-
dados coronarios.

Conclusiones: la prevalencia de la rabdomidlisis asociada
a estatinas es baja, sin embargo, la elevacion tardia de la
CPK por arriba de 10 veces su valor superior normal en
aquellos pacientes con angiografia coronaria percutanea
exitosa debe llamar la atencién, generar un abordaje diag-
nostico hacia causas adquiridas no traumaticas de rabdo-
midlisis y valorar la suspensién de estatinas.

Abstract

Background: Dyslipidemia is a risk factor for the develo-
pment of atherosclerosis and ischemic heart disease. Sta-
tins are safe drugs that are part of the routine treatment in
patients with Acute Myocardial Infarction (AMI), however,
rhabdomyolysis associated with severe myonecrosis due
to statins can occur and associated complications such as
acute kidney injury increase mortality. The main objective of
this article is to report the case of a critically ill patient with
AMI who presented severe statin-associated rhabdomyoly-
sis documented with muscle biopsy.

Description of the case: A 54-year-old man who presented
with AMI, cardiogenic shock, and cardiorespiratory arrest re-
quiring cardiopulmonary resuscitation, fibrinolysis, and suc-
cessful salvage coronary angiography. However, he presen-
ted severe rhabdomyolysis associated with atorvastatin that
required suspension of the drug and multi-organ support in
a Coronary Care Unit.

Conclusions: The prevalence of statin-associated rhab-
domyolysis is low, however, the late elevation of CPK abo-
ve 10 times its upper normal value in those patients with
successful percutaneous coronary angiography should
promptly draw attention, generate a diagnostic approach
towards non-traumatic acquired causes of rhabdomyolysis
and assess the suspension of statins.
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Introduccion

La dislipidemia es un factor de riesgo para el desarrollo
de ateroesclerosis y para la aparicion de cardiopatia isqué-
mica. El colesterol transportado en las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) es la fraccion mas asociada a la presen-
tacion temprana del infarto agudo de miocardio (IAM)." Las
estatinas son farmacos que forman parte del tratamiento de
rutina en el paciente con IAM, ya que ademas de reducir la
concentracion de LDL-C cuentan con efectos antiinflama-
torios, antitrombdticos, antioxidantes y estabilizadores de
la placa trombdtica que disminuyen el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores.? El tamafio del efecto
terapéutico depende del uso de estatinas en dosis de alta
intensidad (atorvastatina 40-80 mg por dia) tan pronto como
sea posible después de un IAM.3 Las estatinas son farma-
Cos seguros, sin embargo, la rabdomidlisis asociada a mio-
necrosis severa es un evento raro pero letal que afecta al
0.1% de los pacientes (0.3-13.5 casos por cada 1,000,000
de prescripciones de estatinas).*5

La rabdomidlisis severa es un sindrome que se caracte-
riza por la marcada elevacion de la creatinina fosfocinasa
plasmatica (CPK, por sus siglas en inglés), mialgia y mio-
glubinuria, que precipita el desarrollo de lesion renal aguda
(LRA); la mortalidad en aquellos pacientes con LRA es del
24.8%.°

El objetivo principal de este articulo es reportar el caso
de un paciente con IAM que presentd rabdomidlisis severa
asociada a estatinas y que fue documentada con biopsia
muscular.

Caso clinico

Hombre de 54 afios que presentd sindrome coronario
agudo, el cual amerité el manejo avanzado de la via aérea
a su llegada a urgencias (figura 1) con suministro de tenec-
teplase a 0.5 mg/kg con tiempo de isquemia de 1 hora y 40
minutos, sin reperfusion.

El paciente presentd dos episodios de taquiarritmias
sin pulso que ameritaron tres eventos de desfibrilacion
de 200 J, reanimacion cardiopulmonar avanzada y amio-
darona 300 mg por via intravenosa para el retorno de la
circulacion espontanea. El tiempo acumulado de paro car-
diorrespiratorio aproximado fue de 11 minutos. En la angio-
grafia coronaria de rescate se colocé un stent medicado a
la descendente anterior y un stent no medicado a la primera
diagonal, flujo final TIMI 3, Blush 3. El paciente ingreso a
la unidad de cuidados coronarios (UCC) con sedacion pro-
funda, ventilacién mecanica, choque cardiogénico y puntaje
SOFA de 7 puntos.
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Figura 1 Electrocardiograma de 12 derivaciones al ingreso a la
unidad coronaria. Ritmo sinusal con desnivel positivo del segmento
ST en derivaciones DI, aVLy V1-V6
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El paciente fue extubado a los 6 dias de su ingreso,
sin embargo, presentd delirio postextubacién, estri-
dor y neumotdrax iatrogénico, que ameritd colocacion
de sonda endopleural y reintubacion a las 48 horas.
Durante ese periodo recibié farmacos asociados a miosi-
tis, como haloperidol (5 mg) por via intravenosa en dosis
intermitente (acumulado 30 mg), olanzapina (acumulado
20 mg) e hidrocortisona (200 mg). Posterior a la reintuba-
cion el paciente desarrolld6 choque séptico, por lo que se
le dio tratamiento de soporte y se inici6 con vancomicina
y meropenem a dosis plenas (con posterior ajuste a fun-
cion renal) durante seis dias como tratamiento de neumo-
nia nosocomial. Se continud la atorvastatina via enteral a
dosis de 80 mg cada 24 horas y se detecto elevacion del
nivel sérico de la creatina fosfocinasa (CPK) que superd
10 veces su limite superior normal a los dos dias de la rein-
tubacién (10 dias después del ingreso a la UCC), alcan-
zando su pico maximo a los cinco dias (momento en que se
suspendio la atorvastatina) y teniendo una meseta de tres
dias mas. El tiempo total de uso de la atorvastatina (80 mg
cada 24 horas) fue de 15 dias (figura 2).

La LRA KDIGO 3 oligurica alcanzé su maximo nivel de
azoados ocho dias después de la reintubacion (figura 3a
y 3b).

Se realiz6 la colocacion de catéter para hemodialisis, se
otorgaron dos sesiones intermitentes y la extubacion fue
exitosa a los seis dias del inicio de la terapia de reemplazo
renal. Se realizé biopsia de musculo deltoides derecho
en el pico maximo de elevacion de enzimas musculares
(figura 4) y, finalmente, el paciente egresé tres dias des-
pués a sala general de hospitalizacion.
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Figura 2 Evolucion de los niveles séricos de las enzimas musculares
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Figura 3 Biomarcadores de lesién renal y electrolitos séricos
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Figura 4 Imagen histopatolégica de biopsia de musculo deltoides
derecho del paciente (tincién hematoxilina-eosina, 400x)

Miopatia vacuolar, necrosis y regeneracién de fibras sin evidencia
de caracteristicas infiltrativas o autoinmunes
Fuente: Dra. Magdalena Sanchez Uribe

Discusion

Realizamos una exploracion de los términos MeSH
“Rhabdomyolysis”, “Atorvastatin® y “Myocardial Infarction”
en PubMed durante el mes de junio del 2022, encontrando
solo seis reportes de caso. Hasta donde sabemos, a nivel
nacional solo se han reportado dos casos: un caso similar al
nuestro con desenlace fatal” y otro que no alcanzé el nivel
de rabdomidlisis ni la gravedad del cuadro clinico que aqui
documentamos? (anexo).

La atorvastatina es un farmaco que forma parte del grupo
de las estatinas, las cuales fueron descubiertas en 1976 e
inhiben la actividad de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A o B-hidroxi-B-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) sobre el mevalonato como paso limitante en la sintesis
de colesterol.? Las estatinas cuentan con efectos pleiotré-
picos, antiinflamatorios, antitrombéticos e inmunomodula-
dores sobre la funcién endotelial y las vias de inflamacion,
sin embargo, su efecto en los dolicoles, la produccion de la
coenzima Q0 y de ubiquinonas tiene un gran efecto deleté-
reo sobre la produccion de energia por la célula muscular.°

La eficacia del uso de estatinas en dosis altas y a largo
plazo en el contexto del infarto agudo de miocardio como
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares se
encuentra ampliamente demostrado con nivel de evidencia
cientifica IA.1-12 E| perfil de seguridad de las estatinas ha
sido evaluado en ensayos clinicos que reportan diferencia
minima (1 al 2%) en la frecuencia de los sintomas muscu-
lares asociados a las estatinas (SAMS, por sus siglas en
inglés) entre los grupos de intervencion y placebo;'® sin
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embargo, algunos estudios observacionales reportaron una
frecuencia de SAMS (asintomatico, mialgia, miositis, rab-
domidlisis) del 10 al 29% en aquellos pacientes que usan
estos farmacos.™

La rabdomidlisis puede clasificarse de acuerdo a su etio-
logia en adquiridas (de origen traumatico o no traumatico)
y hereditarias, por lo que realizamos un amplio abordaje
diagnostico que descartd por su naturaleza clinica, motivo
de ingreso a la UCC, resultados paraclinicos y tiempo de
evolucion de acuerdo a la vida media de las enzimas (ele-
vacion > 10 veces su limite superior normal mas de 10 dias
después de la reanimacion cardiopulmonar y el I1AM), asi
como aquellas causas de origen hereditario, traumatico,
isquémico (coronario y musculoesquelético), convulsivo y
mionecrético (sepsis de tejidos blandos), entre otras (hiper-
termia, electroliticas, endocrinopatias, interaccion farma-
colégica). Finalmente, elegimos la atorvastatina como la
opcién etioldgica mas plausible, la cual, al ser suspendida
y en combinacion con la hemodialisis, permitié el descenso

Figura 5 Mecanismos de dafio celular asociado a estatinas
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abrupto del nivel sérico de enzimas musculares.'® La rabdo-
midlisis por estatinas es infrecuente (1:10,000) y se define
como la elevacion > 10 veces el limite normal de la enzima
CPK en sangre asociada a la elevacién de creatinina sérica
(disfuncion renal por deplecion de volumen intravascular,
depdsito de mioglobina y cristales de acido Urico, especies
reactantes de oxigeno y peroxidacion lipidica).'® Algunos
de los mecanismos moleculares por los cuales las estatinas
generan rabdomidlisis ya fueron mencionados previamente
y se amplia su explicacion en la figura 5.

La electromiografia es de poca utilidad para realizar el
diagnéstico de SAMS,'” mientras que la biopsia muscular
solo es necesaria en aquellos casos atipicos y/o con rab-
domidlisis severa persistente, la patologia muscular no
es especifica y se reporta como necrosis, degeneracion-
regeneracion de fibras e infiltracion fagociticas, en algunos
casos puede observarse vacuolas llenas de lipidos, fibras
rojas irregulares y acumulaciones-fisuras subsarcolémicas
por ruptura de los tubulos en T.18.19

1. Inhibicién de la enzima HMG-CoA con disminucién de la sintesis de mevalonato, farnesil-pirofosfato que genera disminucion de la sintesis
proteica, alteracion de la sefializacion intracelular y de expresion de genes de supervivencia celular. 2. Disminucion de la sintesis de protei-
nas de la cadena mitocondrial de transporte de electrones (ubiquinona y coenzima Q). 3. Disminucién de la sintesis de adenosin trifosfato
(ATP). 4. Disminucién en la sintesis de colesterol que genera inestabilidad de la membrana y de los canales i6nicos, dafio mitocondrial y
autofagia. 5. Activacion de fosfolipasa A2 (PLA-2), destruccion de la membrana celular y de los organelos, liberacion de mediadores infla-
matorios y especies reactantes de oxigeno (ROS). 6. Inestabilidad de los transportadores transmembrana de calcio y de los receptores de
rianodina del reticulo sarcoplasmico que resulta en acumulacion intracelular de calcio y citotoxicidad

Fuente: elaboracion propia
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El tratamiento de la rabdomidlisis severa se realiza
mediante la correccion de la causa, el empleo de liquidos
intravenosos, correccion de anormalidades electroliticas,
alcalinizacion urinaria con bicarbonato, administracion de
manitol y la terapia de sustituciéon renal en aquellos casos
refractarios al tratamiento.2°

Conclusiones

La prevalencia de la rabdomidlisis asociada a estatinas
es baja, sin embargo, en aquellos pacientes con IAM y
angiografia coronaria percutanea exitosa que presentan un
incremento persistente de la CPK por encima de 10 veces
su valor superior normal, se recomienda suspender las
estatinas, iniciar un rapido abordaje diagndstico de rabdo-
miolisis y establecer el tratamiento encaminado a prevenir
la lesion renal aguda o evitar su progresion.

Medina-Romero J et al. Rabdomidlisis asociada a atorvastatina
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Anexo Casos clinicos similares reportados en la literatura

Pais Ano Sexo Edad Descripcion del caso

México 2011 Desconocido 66 anos IAM en tratamiento con bezafibrato (800 mg al dia) y atorvastatina (20 mg al
dia), rabdomidlisis, CPK maxima: 4160 UI/L, lesién renal aguda, hemodialisis
intermitente, presenté mejoria

México 2012 Mujer 70 anos IAM en tratamiento con simvastatina (80 mg), CPK maxima: 44,760 UI/L,
hemodialisis, paciente critico, fallecid

Qatar 2018 Hombre 67 afios Cardiopatia isquémica cronica, atorvastatina (40 mg), CPK méaxima: 26,774
UI/L, hepatitis aguda y lesién renal aguda, hemodialisis, fallecio

EUA 2015 Mujer 62 anos Cardiopatia isquémica cronica, atorvastatina (80 mg), CPK: 5270 UI/L, sin
disfuncion organica, presenté mejoria

India 2011 Hombre 54 afios Infarto agudo de miocardio, CPK: 21,025 UI/L, didlisis peritoneal, paciente
critico, fallecié

EUA 2017 Hombre 91 anos Infarto antiguo, atorvastatina (80 mg), CPK: 13,050 UI/L, lesién rena aguda

sin terapia de sustitucion renal, presentdé mejoria
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