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Palabras clave Resumen

= Pluripatolégico

> Miopatia

> Inhibidores de enzima
HMG-CoA reductasa

> Autoanticuerpos

Se presenta el caso de un hombre de 71 afios, pluripatoldgico complejo, que consultaba por debilidad proximal
de cintura escapular y pelviana junto con elevacién de enzimas musculares, siendo compatible con una mio-
patia proximal de inicio subagudo. Tras realizar un amplio diagnéstico diferencial, basado en hallazgos clinicos,
pruebas de laboratorio, presencia de autoanticuerpos, electromiografia y pruebas de imagen, se diagnosticé de
miopatia autoinmune asociada a estatinas.

Keywords Abstract

= Pluripathology

> Myositis

= Hydroxymethylglutaryl-CoA
reductase inhibitors

= Autoantibodies

A case report of a pluripatological 71-year-old man is presented. The patient had muscle weakness and muscle en-
zymes elevation (liver cytolysis, aldolase, LDH and CK), that was compatible with a proximal myopathy of subacute
onset. We carried out differential diagnosis based on clinical findings, laboratory tests, presence of autoantibodies,
electromyography and imaging tests. He was diagnosed of statin- associated autoimmune myopathy.

> Presentamos un caso de miopatia en el que se ahonda en el diagndstico
diferencial muy amplio.

> Importancia de la polifarmacia en los pacientes pluripatoldgicos complejos,
con la posibilidad de efectos adversos a largo plazo, asi como un deterioro
en la calidad de vida de los mismos.

Introduccion

La debilidad muscular es un hallazgo muy comun en nuestros pacientes plu-
ripatoldgicos. Al ser el diagndstico diferencial muy amplio, es necesario un co-
rrecto enfoque inicial, una adecuada historia clinica y exploracion fisica, para
poder llegar a un diagndstico definitivo y, con ello, un tratamiento dirigido’.

Historia clinica: antecedentes,
enfermedad actual y exploracion fisica

Varén de 71 afos, alérgico al contraste yodado, con antecedentes de hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus tipo 2 con retinopatia y nefropatia diabética en
tratamiento con antidiabéticos orales e insulina, dislipemia en tratamiento con
atorvastatina 80 mg/dia desde 2008, y ex fumador hace 14 afos (IPA estimado:

70 paquetes/ano). Como otros antecedentes de interés, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) fenotipo agudizador bronquitico crénico insu-
ficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada, disnea basal grado |I
de la New York Heart Association (NYHA), fibrilacion auricular y enfermedad
renal cronica estadio 3a estable. Ademas, tuvo un accidente isquémico transi-
torio en 2008. Con todo esto, reunia el diagndstico de paciente pluripatolégico
complejo (categorias A, By E).

Ingresaba por presentar limitacién funcional en relacion con debilidad mus-
cular proximal y mialgias, predominantemente en extremidades inferiores,
definida como “dificultad para levantarse de la silla, peinarse y afeitarse’, de 15 dias
de evolucion. Se acompariaba de astenia, hiporexia y pérdida de peso no cuan-
tificada. Negaba fiebre, disfagia, disnea, ortopnea, clinica sensitiva, alteracion
ocular y disautonomia. No habia sufrido traumatismo reciente, ni convulsio-
nes, y no habia introducido farmacos recientes. No referfa lesiones cutaneas
de nueva aparicién.

En la exploracion fisica, no presentaba eritema en cara, induracién de la piel
ni eritema en nudillos, codos ni rodillas. No habia ptosis palpebral y los movi-
mientos oculares externos eran normales, sin diplopfa, nistagmo ni debilidad
facial. Destacaba debilidad cervical leve 4/5 en flexién, 5/5 en extensién, debi-
lidad muscular proximal en miembros superiores e inferiores 4/5, sin fascicu-
laciones, atrofias ni miotonfas. Los reflejos osteotendinosos eran normales, sin
espasticidad. No habia fatigabilidad, ni alteraciones sensitivas. Debido a la de-
bilidad proximal que impedia la bipedestacion, no se pudo explorar la marcha.
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Pruebas complementarias

Se realizé analitica de sangre, destacando Cr 1,83 mg/dl (0,5-1,04), iones nor-
males, NT-proBNP 2.790 pg/ml (< 960 pg/ml), bilirrubina total 0,8 mg/dl (0,1-
1,3), GOT 373 U/I (14-36), GPT 286 U/I (8-30), GGT 102 U/I (12-43), LDH 583 U/I
(120-246), CK 5.658 U/I (55-170), troponina | < 0,01 ng/ml (< 0,01), siendo el
resto normal.

Dada la elevacion de las enzimas musculares (citdlisis hepatica, LDH y CK), se
completd el estudio con la determinacion de aldolasa, que estaba elevada (69,6
U/l). Ademas, se descartd miopatia tiroidea con TSH 3,70 pUl/ml (0,47-4,68)
y se objetivé un hiperparatiroidismo secundario, con PTH 109 pg/ml (6,7-38,8)
y vitamina D 7,5 ng/ml (20-100). Se complet¢ el estudio con serologias (hepa-
titis, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y virus de la inmunodeficiencia hu-
mana), que fueron negativas. Se realizd electromiograma (EMG), que evidencid
hallazgos compatibles con miopatia subaguda. En la resonancia muscular de
pelvis y miembros inferiores, se objetivd edema difuso bilateral y simétrico que
afectaba a los vientres musculares de la pelvis y muslos en su cara posterior.
Dados los hallazgos clinicorradioldgicos, se efectuaron determinaciones espe-
cificas de autoinmunidad: FR 21 Ul/ml, antipéptido ciclico citrulinado, anti-TPO,
anti-R-ACH, anti-MUSH, anti-ME, ANA y ENA, anti-SM, anti-La, anti-Ro, anti-RNP,
anti-SCL, anti-Ku, anti-Mi2 y anti-SRP, anti-PL7, anti-PL12, anti-Jo-1, anti-EJ, anti-
0J, todos ellos con resultados negativos.

Evolucion

Con los datos obtenidos hasta ese momento, se descartaron miopatfas infec-
ciosas, distrofias musculares, neuromusculares, rabdomidlisis, miopatias endo-
crinas (tiroidea, esteroidea, secundaria a hiperparatiroidismo primario) y mio-
patia toxica (inmunosupresores, quimioterapia, antirretrovirales, antipsicoticos,
alcohol). Por tanto, siendo el cuadro compatible con una miopatia subaguda
proximal, las principales sospechas diagnésticas fueron una miopatia inflama-
toria (polimiositis, dermatomiosis), o bien una miopatia necrotizante inmu-
nomediada por estatinas. Por ello, se determind el anticuerpo anti-HMG-Co
enzima A reductasa. Ademads, dado el cuadro constitucional y la posibilidad
de miopatfa paraneopldsica, se realizé despistaje tumoral mediante tomogra-
fla computarizada (TC) toracoabdominopélvica, pero dada la limitacion en el
uso de contraste yodado, se completé con PET-TC, con resultados dentro de
la normalidad.

Con sendas sospechas diagndsticas, se retiraron estatinas y se iniciaron cor-
ticoides a dosis de 1 mg/kg/dia, con mejorfa clinica evidente y disminucién
de los niveles de CK. Posteriormente, se recibieron los resultados positivos de
anti-HMG-CoA reductasa. Se planteo finalizar el estudio con biopsia muscular,
pero no fue posible debido a la evolucién térpida del paciente, quien desarro-
116 un fallo cardiaco refractario a pesar de optimizacién de tratamiento médico
con necesidad de manejo en la Unidad de Criticos de nuestro centro, donde
finalmente fallecio.

Diagnéstico

Miopatfa necrotizante inmunomediada por anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa.
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Discusion y conclusiones

La miopatia autoinmune asociada a las estatinas es un efecto adverso excep-
cional, estimédndose en 2-3/100.000 pacientes tratados con estatinas®. Tal y
como se describe en el caso, puede aparecer tras afios de administracion del
farmaco o, tipicamente, tras su inicio de tratamiento. Los pacientes presentan
una debilidad proximal simétrica, que puede progresar a una dificultad para
levantarse de la silla, subir escalones o levantar objetos pesados, evolucionan-
do en nuestro caso a una debilidad moderada que impedia la bipedestacion y
ocasionando una dependencia moderada.

En cuanto alos hallazgos analiticos, en el 90% de los casos el nivel de CK supera
10 veces el limite superior de la normalidad (valores > 2.000 Ul/1). De especial
interés son los anticuerpos contra la HMG-CoA reductasa, que aparecen en el
92% de los pacientes antes del inicio de la enfermedad, siendo muy especificos
y con una baja tasa de falsos positivos (0,7%), no detectandose en pacientes
sin enfermedad muscular o en aquéllos en los que la miopatia se autolimi-
ta'. La resonancia magnética muestra edema muscular generalizado y atrofia,
afectando predominantemente al compartimento posterior muscular®. Por
otra parte, los hallazgos anatomopatoldgicos més frecuentes son necrosis y
regeneracion muscular’; a pesar de no poder realizarla en el caso que presen-
tamos, los hallazgos clinicos descritos, analiticos y electromiograficos apoyaron
el diagnostico.

La experiencia clinica sugiere que el tratamiento inicial debe incluir la retirada
de la estatinay el inicio de prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. Ademas, excep-
to en casos muy leves, se postula iniciar tratamiento inmunosupresor con aza-
tioprina o micofenolato; y, en aquéllos en los que no haya respuesta después
de 8-12 semanas, anadir inmunoglobulinas o rituximab. Otros autores refieren
buenas tasas de respuesta con monoterapia inicial con inmunoglobulinas?“.

Concluir que la miopatia necrotizante inmunomediada por estatinas es un
efecto poco habitual y que debe considerarse en pacientes con clinica com-
patible y niveles elevados y persistentes de enzimas musculares, a pesar de la
retirada del formaco. La confirmacion del diagndstico se basa en distintos cri-
terios, siendo muy especifica la positividad del autoanticuerpo anti-HMG-CoA
reductasa. Con la interrupcién del tratamiento y el inicio de terapia inmunosu-
presora, la sintomatologia se resuelve en alrededor del 91% de los pacientes*.
Hay que recordar que polifarmacia y pluripatologia frecuentemente se asocian,
siendo necesario conocer los efectos adversos de los farmacos activos y, en
caso necesario, iniciar un proceso de desprescripcion.
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