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Miopatia inducida por estatina asociada a itraconazol

Statin induced myopathy associated to itraconazole

Rolando Vésquez-Alva’

RESUMEN

Mujer de 75 afios, procedente de Lima, ama de casa, con antecedente de migraria, dislipidemia y cardioapatia
coronaria, que ingreso al servicio de emergencia por mialgias en los muslos y los hombros, con disminucion de
la fuerza muscular. Estuvo tomando atorvastatina, a la que asocio itraconazol 10 dias antes de su ingreso. Con
el diagnostico de miopatia por uso concomitante de atorvastatina e itraconazol, evoluciond con mejoria de la
fuerza muscular y las pruebas de laboratorio con la suspension del tratamiento.
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ABSTRACT

A 75 year-old female, from Lima, housewife, with history of
migraine, dislipidemia and coronary artery disease was ad-
mitted in the Emergency Room because of myalgias in thighs
and shoulders with muscle strength decrease. She was taking
atorvastatin and added itraconazole 10 days before being ad-
mitted. With the diagnosis of statin induced myopathy associ-
ated to itraconazole, she had a good clinical course recover-
ing the muscular strength and normalizing the lab tests after
stopping the treatment.

Key worps: Myophaty, Statin, Atorvastatin, Itraconazole.

INTRODUCCION

Es conocida la recomendacion del uso de estatinas en los
pacientes coronarios tanto en la prevencion primaria como
la secundaria. La atorvastatina es parte de la familia de las
estatinas y su accién hipolipemiante reduce los niveles
plasmaticos de colesterol, lo que determina una disminu-
cién de la morbimortalidad de origen cardiovascular."?

I. Médico internista.
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima.
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
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La atorvastatina es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, de origen
sintético, que disminuye los niveles de colesterol total y
del colesterol asociado a lipoprotefnas de baja densidad.
Esta droga interactia con una serie de drogas (itraco-
nazol, ciclosporina, fibratos, macrdlidos, antifiingicos
azblicos, niacina) siendo importante tener en cuenta el
uso concomitante pues se conoce el riesgo de miopatia
por atorvastatina.®

El itraconazol administrado conjuntamente con atorvas-
tatina incrementa los niveles séricos de esta ltima, por lo
que aumenta el riesgo de miopatia inducida por estatinas.

A continuacién se describe el caso de una paciente co-
ronaria crénica que usé conjuntamente estas dos drogas
y presentd un cuadro de miopatia severa.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 75 afios de edad, ama de casa, con antecedentes
de migrafia, dislipidemia y cardiopatia coronaria cronica,
con tres derivaciones aortocoronarias; diario tomaba ator-
vastatina; bisoprolol, 5 mg; clopidrogel, 75 mg; isosorbide,
10 mg, bid; ranitidina, 300 mg, y aspirina, 100 mg.
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Ingres6 el 24 noviembre de 2009, con un tiempo de en-
fermedad de tres semanas; referfa un consumo regular
de atorvastatina, 20 mg (2 tabletas de 10 mg), por la
noche. Inici6 el mes tomando atorvastatina 40 mg (2
tabletas de 20 mg) diarios, “sin darse cuenta”; ademds,
inicié tratamiento con itraconazol, 100 mg, 4 tabletas
diarias, por una semana por prescripcién médica (en el
mes de noviembre), como tratamiento para onicomico-
sis del primer dedo de la mano izquierda.

Aproximadamente, 20 dias antes del ingreso inicié con
malestar general, mialgias en los muslos y los hombros
y progresiva disminucién de la fuerza muscular que le
impidi6 inicialmente subir escaleras, levantarse de la si-
lla y, finalmente, caminar distancias cortas. Se autome-
dicé con diclofenaco tépico y luego con etoricoxib, por
cinco dias. Por aumento del dolor muscular, a predomi-
nio de los muslos, y de la limitacién funcional, acudié al
Servicio de Emergencia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, donde se decidié su internamiento.
Funciones bioldgicas aparentemente normales.

Al examen fisico, regular estado general, buen estado
de hidratacién y buen estado de nutricién; normocéfa-
la, pupilas isocéricas y reactivas; no ictericia, mucosa
oral himeda, sin lesiones en la cavidad oral. Cuello sin
adenomegalias, tiroides no palpable. Térax y pulmones
con amplexacidn conservada, buen pasaje del murmullo
vesicular en ambos campos pulmonares. Cardiovascu-
lar Ruidos cardiacos ritmicos regulares, con buen tono
y sin soplos. Abdomen blando depresible, no doloroso,
con ruidos hidroaéreos presentes, no se palpa viscero-
megalia. Extremidades: con masa muscular conserva-
da, tono conservado, dolor a la palpacién profunda en
los muslos; no edemas. Neurolégico: ltcida, orientada,
funciones mentales superiores normales; pares cranea-
les normales; miembros superiores con fuerza muscular
proximal 4/5, fuerza distal conservada y disminucién
proximal de la fuerza muscular en las extremidades in-
feriores 3/5, con fuerza distal conservada; sensibilida-
des superficial y profunda normales; reflejos normales.

Exdmenes auxiliares: hemoglobina, 14 g/dL; leucoci-
tos, 8 240/uL (neutrdfilos 79,61%, linfocitos 8,42%);
plaquetas, 174 000/uL; glicemia, 91 mg/dL; urea, 31
mg/dL; creatinina, 0,56 mg/dL; aspartato aminotrans-
ferasa (AST, TGO), 910 U/L (valor normal [VN]: 0-32
U/L); creatincinasa (CK), 24 841 U/L (VN: 10-190
U/L); creatincinasa isoenzima especifica de miocardio
(CK-MB), 500,0 U/L (VN: 0,10-4,94 U/L); deshidro-
genasa lactica (DHL), 3 801 U/L (VN: 240-480 U/L);
magnesio, 1,73 mEqg/L (VN: 1,30-2,10 mEq/L); fésforo,
4,11 mg/dL (VN: 2,70-4,50 mg/dL); sodio, 140 mmol/L

(VN: 135-145 mmol/L); potasio, 5,03 mmol/L (VN:
3,50-4,50 mmol/L); calcio, 4,24 mEq/L (VN: 4,30-5,10
mEq/L). Troponina, 0,01 ng/mL (VN: 0,00-0,03 ng/
mL); tiempo de protrombina, 11,04 s (VN: 10-13 s);
tiempo de tromboplastina parcial activada, 30,66 s (VN:
26-38 s).

Orina: densidad, 1,030 g/L; pH, 5.0; proteinas, ++; san-
gre, ++; células escamosas, regular cantidad; leucocitos,
1-2/campo; hematies, 0-1/campo; cilindros granulosos,
+; gérmenes, ++.

La ecografia abdominal informé una hepatopatia leve
difusa, esteatosis; microlitiasis vesicular multiple; y, ri-
filones normales; aortoesclerosis leve.

Catalogada como miopatia por estatinas potenciada por
itraconazol fue admitida a hospitalizacion de emergen-
cia y luego al servicio de medicina.

Durante la hospitalizacion se obtuvo los siguientes re-
sultados de laboratorio:

Velocidad de sedimentacién globular (VSG), 24 mm/h
(VN: 0-20). Urocultivo: negativo

Marcadores tumorales: CA (antigeno carbohidrato)
125, 14,8 U/mL (VN: 0-35); CA 19.9, menor de 2,00 U/
mL (VN: 0-37); CA 15-3, 6,4 U/mL (VN: 0-31); alfa-
fetoproteina (AFP), 2,4 ng/mL (VN: 0-10,9); antigeno
carcinoembrionario (CEA), 2,5 ng/mL (0-3). ANA (an-
ticuerpo antinuclear), negativo.

VHBsAg 0,01 no reactivo; VHcB total 0,06 no reactivo;
HVC 0,04 no reactivo;

TgA, 308 mg/dL (VN: 61-348); IsM 59 mg/dL (VN: 23-
259); IeG 960 mg/dL (VN: 549-1584); IgE total, 32 UI/
mL (VN: 0-100).

Aido drico, 2.9 mg/dL (2,4-5,7); proteinas totales 6,36
g/dL (6,6-8,7); albimina, 3,71 g/dL (3,4-4.8); globuli-
na, 2,65 g/dL (2-3,50); bilirrubina total, 0,72 mg/dL;
bilirrubina directa, 0,20 mg/dL; fosfatasa alcalina, 86
U/L (VN: 35-104).

Magnesio, 1,64 mEq/L; fésforo, 4,09 mg/dL. Coleste-
rol, 195 mg/dL (VN: 140-200 mg/dL); colesterol HDL,
34 mg/dL (VN: 45-65); colesterol LDL, 123 mg/dL
(VN: 70-130); colesterol VLD, 38 mg/dL (VN: 0-30);
triglicéridos, 190 mg/dL (VN: 60-200).

Depuracion de creatinina, 55,51 mL/min 71,72 m?. Mi-
croalbuminuria, 3,83 yg/min (VN: 0-18). Ecografia re-
nal, sin alteraciones.

Tomograffa toracoabdominal: cardiomegalia modera-
da, ateroeclerosis de la pared adrtica; no adenomegalias
mediastinales ni retroperitoneales; no ascitis.
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Tabla 1. Valores normales y valores medidos durante la
evolucion de la paciente de la enzimas para evaluar el estado
muscular.

TGO TGP CK CK-MB DHL

(UL) (UL) (UL (UL (UIL)
Valores normales 0-32 10-190 0,1-494 240-480
® 24-11-10 910 24 84| 5000 380l
® 25-11-10 889 610 24094 4335
® 27-11-10 17 163 4138
® 28-11-10 512 539 9512 2532
® 30-11-10 143 324 2005 3377 2389
® 02-12-10 88 969 2009

Estudio de conduccién de nervios peroneo comtn y su-
ral izquierdos. Electromiografia con aguja de musculos
dependientes de ambos miembros superiores (biceps,
deltoides) y miembro inferior izquierdo (tibial anterior,
cuadriceps).Velocidad de conduccién nerviosa, poten-
cial de accién muscular con latencia y amplitud, po-
tencial de accidn sensitivo con latencia y amplitud y
actividad de insercién normales. No se observd ondas
positivas ni fibrilaciones, ni fasciculaciones. Algunas
unidades motoras estudiadas en biceps mostraron am-
plitud y duracién disminuidas y morfologia polifasica.
Patrén de interferencia con reclutamiento temprano en
los musculos biceps y deltoides. Conclusion: signos
electromiogréficos compatibles con miopatfa.

No se realiz6 biopsia muscular.

Solo recibié solucion bicarbonatada, isosorbide, biso-
prolol, clopidogrel, furosemida y tramadol, en gotas. En
la evolucion, el dolor disminuyé gradualmente a la vez
que mejord la fuerza muscular.

DISCUSION

El uso de las estatinas se ha incrementado a tenor de
estar recomendadas en diversas patologfas, como las
dislipidemias y el tratamiento primario y secundario del
infarto de miocardio .

En el presente caso, los signos y los sintomas catalogan
el cuadro como un sindrome miopético con debilidad,
mialgias y limitacion funcional, con varios aspectos a
considerar, como la edad y los antecedentes de ser coro-
naria crénica y dislipidémica, con relativa polifarmacia.
Por esa razon, la indicacién de atorvastatina como pre-
vencion secundaria.
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Entre otras posibles causas de miopatia estd el hipotiroi-
dismo, pero no cursa con mialgias y es poco frecuente
que la miopatia sea la forma de presentacion aislada,
aunque acompaia frecuentemente el amplio espectro
clinico del hipotirodismo. La mejorfa en la evolucion
posterior a la suspension de la medicacién alejé esta
posibilidad aunque no se tom¢d exdmenes hormonales.

La dermatomiositis o la polimiositis no presentan dolor
importante, la debilidad es proximal y, en la primera,
hay lesiones dérmicas caracteristicas; se encuentra una
elevacién de la CK, que no es tan notoria como en el
caso presentado, ni el compromiso de las enzimas hepa-
ticas como ocurrié en este caso.

Los trastornos de electrélitos, como hipocaliemia, hi-
pomagnesemia, hipercalcemia o hipocalcemia, no en-
contraron soporte por los exdmenes de laboratorio. El
alcohol, los corticoides, las parasitosis y el sindrome
paraneopldsico fueron descartados con la anamnesis y
los exdmenes auxiliares.

Las estatinas son muy efectivas y son los hipolipemian-
tes mejor tolerados. Inhiben selectivamente y de manera
competitiva la HMG-CoA reductasa, que convierte la 3-hi-
droxi-3-metil-glutaril CoA a mevalonato, precursor del co-
lesterol, asi disminuye la velocidad de la sintesis de coles-
terol. La inhibicién de la enzima aumenta la captacion y el
catabolismo del colesterol LDL, por aumento del ntimero
de receptores del hepatocito, elevan el colesterol HDL y
mejoran la disfuncidn endotelial, entre otras funciones.”

Las estatinas (fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
atorvastatina, rosuvastatina y sinvastatina) son, en ge-
neral, muy seguras y eficaces dosis-dependientes. Pre-
sentan un rango bajo de efectos adversos; en ensayos
de prevencién primaria se ha observado que los niveles
de toxicidad muscular o las anormalidades enzimaticas
hepéticas fueron similares entre los que recibian terapia
con estatinas y el grupo placebo.®”

La cerivastatina fue retirada del mercado en 2001, debi-
do al informe de 31 muertes asociadas a rabdomidlisis,
12 de los fallecidos la usaban conjuntamente con gen-
fibrozilo 1718

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia
por el uso de estatinas son la hipersensibilidad, cefalea,
erupcion exantemdtica, prurito, alteraciones digestivas
(flatulencia, dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento, ndu-
seas y dispepsia), sindrome lipico y hepatotoxicidad (con
elevacion de transaminasas y que podrian causar enferme-
dad hepética progresiva), asi como polineuropatia, derma-
tomiositis, neumonitis por hipersensibilidad y miopatfa. Se
describe también bajo grado de proteinuria.*®
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El incremento del uso de las estatinas aumenta también
las posibilidades de reacciones adversas que, en no raras
ocasiones, llegan a ser serias como la miopatfa severa
con rabdomidlisis y la insuficiencia renal aguda. En la
paciente no se evidencid dafio renal, a pesar de los va-
lores elevados de CK, ni hipercaliemia, aunque no se
valord las mioglobinas sérica y urinaria.

Se ha descrito factores de riesgo para la miopatia por
estatinas, tales como la edad mayor de 80 afios, el sexo
femenino, la menor superficie corporal, la enfermedad
multisistémica —como insuficiencia renal causada por
diabetes—, el hipotiroidismo, la plurifarmacia, el alcoho-
lismo y la gran ingestion de jugo de toronja. Las drogas
que se han relacionado con miopatia por estatinas, si
son ingeridas juntas, son la ciclosporina, los antimic6ti-
cos azblicos, los macrélidos, los inhibidores de protea-
sas y el verapamilo.”’

Llama la atencién por ello, en este caso, la indicacién
del uso concomitante de atorvastatina e itraconazol a lo
que se asoci6 al incremento de la dosis de atorvastatina
que la paciente tomd por error. Esta conjuncién determi-
né un cuadro severo de miopatia asi como elevacion de
las enzimas hepéticas.

Las posibilidades de dafio muscular varfan entre las di-
ferentes estatinas, segtin su metabolismo. La sinvasta-
tina, la lovastatina y la atorvastatina son metabolizadas
por la isoenzima CYP450-3A4 del sistema citocromo
p450 y la fluvastatina, por la CYP-2C9. La pravastatina,
la rosuvastatina y la fluvastatina son relacionadas con
menor toxicidad debido a que no se metabolizan signifi-
cativamente por la isoenzima 3A4 del citocromo p450.

El itraconazol inhibe el sistema citocromo p450 y la
isoenzima CYP450-3A4, por lo que su uso concomitan-
te lleva a una mayor disponibilidad sérica de atorvasta-
tina. Esto mds el incremento de la dosis de atorvastatina
por parte de la paciente dieron lugar al desarrollo de la
miopatia.

El modo de produccién del dafio muscular no estd claro.
Se considera que el déficit de una de las tres vias del
producto de la HMG-CoA reductasa disminuye la sinte-
sis de componentes, como el mevalonato y la ubiquino-
na (coenzima Q10 o CoQ10), lo que ocasionaria déficit
en la respiracion celular de los miocitos. Igualmente,
la disminucién de la sintesis de colesterol afectarfa la
estructura de las membranas celulares de los miocitos
haciéndolas inestables. Otra explicacion propuesta se
refiere a la deplecion de metabolitos de 19 reacciones
cataliticas intracelulares, que ocasionaria dafio a la célu-
la muscular, lo que acelerarfa la apoptosis.®10-1?

La incidencia global estimada de miopatia por estatinas
es menos del 0,1% y la rabdomidlisis franca es muy rara
(menos de un caso mortal por cada cinco millones de usua-
rios de estatinas). Un estudio de cohorte determiné que el
nimero necesario a tratar para observar un caso de rab-
domidlisis fue de 22 727 con monoterapia con estatinas.
1319 Otro estudio encontré una prevalencia de miopatia
de 0,12% con la monoterapia con estatinas y 0,22% con
estatinas en combinacién con firmacos que interactiian
con ellas."> En nuestro caso se asociaron varios de los 1la-
mados ‘factores de riesgo’ y la elevacién al doble de la
dosis indicada de atorvastatina precipitd la miopatia. Esto
se vio en una revision sistematica de estudios de cohorte y
estudios aleatorizados entre 1980 y 2005, en los que 65%
de los casos involucraron drogas conocidas por inhibir el
CYP34A (en especial, la eritromicina y los antifungicos
az6licos) y 19%, fibratos, particularlmente genfibrozilo.'®

No hay consenso para clasificar las miopatias asociadas a
estatinas asi como para los valores de la CK. La elevacion
de cinco veces el valor basal se clasifica como miopatia
leve y de 10 veces el basal con sintomas musculares,
como severa. El presente caso tuvo valores de hasta mds
de 20 000 U/L de CK lo que también se ha relacionado a
rabdomidlisis, pero se lo considera como tal cuando hay
compromiso organico del tipo de la insuficiencia renal '”

Se presentd elevaciones de los niveles de las aminotransfe-
rasas, lo que evidencia un compromiso hepdtico atribuible
al itraconazol, que se metaboliza extensivamente por el hi-
gado en un gran nimero de metabolitos. Como lo demues-
tran los estudios in vitro, CYP3A4 es la principal enzima
involucrada en el metabolismo del itraconazol. Raramente
provoca insuficiencia hepatica y muerte. Si hay sintomas
de hepatotoxicidad, la droga debe ser descontinuada.!”

En el caso presentado, las pruebas para las hepatitis
virales fueron negativas y aunque los valores de las
aminotransferasas resultaron muy elevados, volvieron
a valores los normales con el retiro de la medicacion.
Por otro lado, gran parte de la elevacion de la actividad
de las aminotransferasas fue debida al dafio muscular.

El aspecto central en el tratamiento de la miopatia asociada
a atorvastatina y, en nuestra paciente, inducida por el itra-
conazol es la suspension de la medicacion, la observacion
y el seguimiento con los exdmenes de laboratorio, ya que
es reversible en la gran mayorfa de los casos y se reporta
recuperacion sin secuelas. A los ocho dias de hospitaliza-
cion, la paciente evidencié mejorfa clinica y presentd una
notable disminucién de las actividades enzimaticas.

En el seguimiento se ha planteado el uso de una estatina
con una via metabdlica distinta al relacionado con el
efecto adverso.
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CONCLUSION

Como parte del manejo de las patologias relacionadas
con las hiperlipidemias es fundamental que el médico se
familiarice con las reacciones adversas de las estatinas
(como la que ocurre si se asocia con itraconazol) como
causantes de miopatia, asi como con la forma de presen-
tacion clinica de esta situacion iatrogénica.

Asimismo, cuando se prescribe estas medicaciones es
necesario que el médico alerte al paciente de los poten-
ciales riesgos; se debe educar al paciente, con el fin de
que reconozca y reporte cualquier sintoma significativo.
De igual manera, se debe reconocer al grupo de pacien-
tes con riesgo de desarrollar este evento adverso.
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