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Rabdomiolisis secundaria a interaccion de
estatinas con macrolidos en un paciente

con trasplante renal
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La posible asociacion a ciclosporina A y estatinas es-
tuvo inicialmente marcada por las dudas, dada la méas
que probable aparicion de rabdomiolisis en relacion
con sus vias farmacoldgicas. Mas tarde, en la practica
clinica, esta asociacién se ha ido incorporando sin ries-
go aumentado aparente. Sin embargo, la adicion de
otros medicamentos que interfieran en la misma via
metabdlica puede potenciar este efecto adverso.

Presentamos un paciente de 71 afios, trasplanta-
do renal, en tratamiento habitual con ciclosporina A
y simvastatina, que desarrolla un cuadro de rabdo-
miolisis tras terapia antibiética con claritromicina.

Como antecedentes personales de interés desta-
can: trasplante renal funcionante de siete afios de
evolucion, HTA, dislipemia, anemia nefrogénica y
enfermedad arteriosclerética generalizada. Su trata-
miento habitual consiste en ciclosporina 75 mg cada
12 horas, darbepoetina alfa 20 mcg semanales, sul-
fato ferroso, amlodipino 5 mg al dia, losartan 50 mg
cada 12 horas, doxazosina 4 mg cada 24 horas y
simvastatina 40 mg al dia. El tratamiento con sim-
vastatina se instaurd hace tres afos con repetidos
controles de CPK normales (el dltimo tres meses
antes del presente episodio), lo cual llevé a descar-
tar que existiera una interaccion clinicamente signi-
ficativa con la ciclosporina A. De igual forma, los
niveles de ciclosporina A se mantuvieron siempre
dentro del rango terapéutico.

El paciente ingresa por dolor en pantorrillas de
diez dias de evolucién, que posteriormente se hace
generalizado asociandose debilidad y orinas oscu-
ras. Referfa también una infeccion respiratoria trata-
da con claritromicina hacia dos semanas. Al ingre-
so, se detecta una elevacion de la CPK a 19.817
U/L, un ligero deterioro de la funcién renal con una
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creatinina plasmética de 2,2 mg/dL, y un sedimen-
to compatible con mioglobinuria. El resto de para-
metros bioquimicos en sangre fueron: urea 1,36 g/IL,
bicarbonato 15 mEg/L, cloro 106 mEg/L, sodio 136
mEq/L, potasio 4,3 mEqg/L, calcio 8,9 mg/dL; niveles
de ciclosporina A: 144. En orina s6lo destacaba una
proteinuria de 1,56 g/L ya existente previamente. Ba-
sandose en el contexto clinico, en la sintomatologia
y en los parametros analiticos se llega al diagnosti-
co de rabdomiolisis. De esa forma se instaura trata-
miento inmediato consistente en fluidoterapia inten-
sa y alcalinizaciéon de la orina con lo que la funcién
renal mejora hasta sus cifras habituales (Cr plasma-
tica 2 mg/dL), la CPK disminuye a 3.913 U/L (nor-
malizdndose dias después) y la clinica de debilidad
desaparece progresivamente.

Existen varios casos en la literatura de rabdomio-
lisis secundaria a interaccion de estatinas con ma-
crélidos, aunque hasta el momento, no hemos en-
contrado ninguno descrito en un paciente con
trasplante renal en tratamiento con ciclosporina A 'y
estatinas, al que se le asocia un macrélido. Proba-
blemente la rabdomiolisis de esta etiologia se deba
a un aumento significativo de niveles de simvastati-
na en plasma'. El citocromo P450 (CYP) juega un
papel importante en el metabolismo de las estatinas,
lo que va a permitir interacciones clinicamente re-
levantes con otros farmacos?. En particular, los ma-
crélidos inhiben el metabolismo de los inhibidores
de la reductasa HMG-CoA que son metabolizados
por CYP3A4 (simvastatina, lovastatina, cerivastatina
y atarvastatina)!-3. Existen datos que sugieren que la
combinacién de estatinas con azitromicina es mas
segura que con claritromicina®. Se aconseja cautela
en la utilizaciéon de estos medicamentos especial-
mente en pacientes con insuficiencia renal o en
quiénes estén tomando farmacos concurrentes que
estén asociados a miopatia’.
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