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INTRODUCCION

1. FARMACOS HIPOLIPEMIANTES Y SINTOMAS MUSCULARES

Las estatinas constituyen uno de los grupos farmacolégicos méas ampliamente empleados
en la poblacién occidental y han demostrado reducir el riesgo cardiovascular de forma
significatival.

Estos farmacos inhiben la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa
y son altamente efectivos en la reduccion de eventos cardiovasculares mayores gracias al
descenso de los niveles de LDL2. En concreto, las estatinas reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores un 20% por cada mmol/L (38 mg/dL) que se reduce el LDL.

En general son farmacos bien tolerados. Sin embargo, los sintomas musculares que pueden
provocar son una de las principales causas de abandono del tratamiento y constituyen el
principal efecto adverso. Los sintomas musculares son variados en cuanto a su presentacion
clinica e intensidad. Las formas leves de toxicidad muscular inducida por estatinas son
frecuentes en la practica clinica. El sintoma mas comun es el dolor muscular o mialgias que
habitualmente se localiza en muslos y pantorrillas aunque puede ser difuso; también los
pacientes pueden manifestar calambres. El dolor muscular puede ir acompafado de niveles
de creatin quinasa sérica (CK) leve o moderadamente elevados, con cifras menores a 1000
IU/L. Segun estudios observacionales, la prevalencia de sintomas musculares asociados
a niveles normales o minimamente elevados de CK es de en torno al 20%. En estos casos
el prondstico es muy variable, desde la mejoria de los sintomas tras la interrupcion del
tratamiento, su persistencia, e incluso su desaparicion pese a continuar con la toma de
estatinas 25.

Raramente los pacientes pueden presentar rabdomiolisis, que se considera la forma mas
grave de toxicidad muscular por estatinas’. Es un efecto adverso poco frecuente que
afecta a menos de un paciente por cada 100.000 tratados con estatinas en un afio. La
rabdomiolisis se caracteriza por la aparicion de sintomatologia muscular grave en forma
de una miopatia aguda con niveles significativamente elevados de CK (habitualmente por
encima de 100 veces el limite superior de la normalidad). El sindrome clinico se caracteriza
por mioglobinuria. Puede abocar a un fallo renal agudo secundario a la necrosis tubular
causada por el depdsito de mioglobina en los tubulos renales. En algunos casos, la
debilidad muscular puede ser la principal manifestacion clinica, suele ser transitoria y
mejora tras pocos dias de la suspension del farmaco. En la mayoria de casos en los que
se produce una rabdomiolisis el diagndstico es clinico y no suele estar indicada la biopsia
muscular 2.
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Frecuentemente en los pacientes en los que aparecen sintomas musculares leves e incluso
graves relacionados con la toma de estatinas, el prondéstico es favorable, produciéndose
la mejoria al interrumpir el tratamiento, al igual que sucede en otras miopatias toxicas?.
No obstante, una proporcion de pacientes expuestos a estatinas llega a desarrollar un
dafio muscular permanente pese al cese de la toma del farmaco. En estos casos el dafio
muscular puede variar desde una elevaciéon de enzimas musculares asintomatica o bien con
sintomas leves (paucisintomatica), hasta el desarrollo de una miopatia con caracteristicas
toxicas o inflamatorias. En los pacientes que presentan una miopatia establecida de
caracteristicas toxicas la gravedad de la clinica es variable pudiendo llegar a manifestar
sintomas musculares graves en forma de debilidad muscular proximal significativa y cifras
de CK muy elevadas (entre 10 y 100 veces el limite superior de la normalidad). En estos
casos el curso clinico puede tender a la mejoria y si se practica una biopsia muscular
es tipico encontrar en ella necrosis y fibras musculares regenerativas en ausencia de
caracteristicas que sugieran una miopatia inmunomediada (no obstante, algunas fibras
regenerativas pueden presentar positividad para antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase | lo que dificulta el diagndstico diferencial con las formas
inmunomediadas)'. Asimismo, algunos pacientes van a desarrollar una verdadera miopatia
autoinmune caracterizada por la presencia de debilidad muscular proximal significativa
que afecta habitualmente a ambas cinturas, escapular y pelviana, junto con niveles
muy elevados de CK. En las biopsias musculares de estos pacientes, ademas de fibras
necroticas y regenerativas, al igual que en las formas toxicas, encontramos rasgos que
apuntan a la presencia de un mecanismo inmunomediado, tales como la deteccion a nivel
del endotelio y en la membrana de algunas fibras musculares del complejo de ataque a la
membrana del sistema del complemento (MAC) y depdsitos de antigenos MHC-I en fibras
no necroticas. Estas formas inmunomediadas no suelen presentar infiltrados inflamatorios
abundantes y en caso de estar presentes son escasos y constituidos fundamentalmente por
macrofagos!. De forma caracteristica, los pacientes afectos por estas formas de miopatia
necrotizante inmunomediada no mejoran tras la suspension del farmaco y precisan de la
instauracion de un tratamiento inmunosupresor®'7, debido a la persistencia del proceso
disinmune desencadenado.

Los fibratos, sobre todo el gemfibrozilo, también se han relacionado con el desarrollo de
una miopatia. Esta relacion esta particularmente bien establecida cuando los fibratos se
emplean de forma conjunta con estatinas2. El gemfibrozilo incrementa la concentracion
de estatina en plasma ya que interfiere con su metabolismo. Por ello, la administracion
conjunta de ambos incrementa el riesgo de rabdomiolisis. Tal y como sucede con las
estatinas, en pacientes expuestos a fibratos también se han descrito elevacion de CK,
mialgias o debilidad de distinto curso evolutivo temporal tras la exposicién a los mismos 2.

En forma de resumen, podemos concluir desde un punto de vista clinico que los sintomas
musculares asociados a la toma de estatinas son variables. Las formas leves incluyen
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mialgias, calambres e intolerancia al ejercicio, en ocasiones acompafiados de debilidad
muscular junto con elevacion de cifras de CK. La persistencia de niveles elevados de CK
en relacion con el tratamiento con este grupo farmacoldgico se conoce como hiperCKemia
mantenida tras exposicion a estatinas. En funcion de la presencia o ausencia de sintomas
musculares y de la intensidad de los mismos, se clasificara como hiperCKemia sintomatica,
paucisintomatica o asintomatica. Ante una hiperCKemia mantenida pese a la retirada
del farmaco se debe investigar el tipo de dafio muscular subyacente dado que algunos
pacientes pueden llegar a desarrollar una miopatia necrotizante inmunomediada que
constituye una forma clinica grave y potencialmente tratable. En otros pacientes, la toma
de estatinas puede desenmascarar una miopatia subyacente de causa genética, hasta ese
momento no sintomatica y por tanto, no diagnosticadare.

2. FISIOPATOLOGIA DEL DANO MUSCULAR INDUCIDO
POR FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

Los mecanismos fisiopatolégicos por los que las estatinas producen dafio muscular se
conocen solo parcialmente. Entre los factores predisponentes implicados se postulan
factores individuales, el tipo de estatina, la politerapia y la susceptibilidad genética. Los
posibles mecanismos que producen el dafio muscular son la disfuncion mitocondrial, el
estrés oxidativo y diversos mecanismos derivados de la disfuncion del metabolismo del
mevalonato. Hace unos afios se descubrio la implicacion de un mecanismo autoinmune que
conlleva el desarrollo de una miopatia inmunomediada pese a la retirada del farmaco’218,

a. Factores predisponentes

Entre los factores individuales que parecen aumentar el riesgo de desarrollar una miopatia
por estatinas se encuentran la edad avanzada (mayores de 80 afios), el sexo femenino,
un menor indice de masa corporal, el hipotiroidismo, la obesidad, las hepatopatias y las
nefropatias2. También se han relacionado con un aumento de riesgo de sufrir dafio muscular
por estatinas, las infecciones agudas, la obstruccion del arbol biliar, historia de trasplante
de ¢rganos, diabetes mellitus, déficit de vitamina D, los traumatismos graves y el virus de
la inmunodeficiencia humana'®. Son también factores de riesgo predisponentes, un nivel de
actividad fisica elevado, el consumo excesivo de alcohol y el abuso de otras drogas como
cocaina, heroina o anfetaminas. La cirugia, dado que supone una gran demanda metabdlica,
puede suponer un factor precipitante para el desarrollo de sintomas musculares en pacientes
que estan siendo tratados con estatinas. Asimismo, 10s pacientes con historia conocida de
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enfermedades musculares hereditarias o de miopatia inflamatoria tienen un mayor riesgo de
desarrollar sintomas musculares bajo el tratamiento hipolipemiante con estos farmacos 218,

No todas las estatinas entrafian similar riesgo de producir miotoxicidad. El riesgo parece ser
mayor con los agentes lipofilicos que con los hidrofilicos. Segun los datos aportados por la
FDA en los Estados Unidos, las tasas mas elevadas, excluyendo cerivastatina que se retird
del mercado en 2001 por casos de rabdomiolisis fulminante, fueron para simvastatina (14,2%)
y atorvastatina (5%). Ademas, el riesgo parece ser mayor con fluvastatina y pravastatina
que con rosuvastatina 2.

El riesgo de desarrollar una miopatia por estatinas es dosis dependiente, por lo que el riesgo
es mayor en pacientes tratados con dosis altas. En este sentido, la administracion conjunta
de farmacos que aumentan los niveles séricos de estatina puede incrementar el riesgo de
miopatia 2.

Simvastatina, atorvastatina y lovastatina son metabolizadas por el isoenzima 3A 4 del
citocromo P450 (CYP), asi, la administracion conjunta de farmacos metabolizados por este
enzima puede precipitar el desarrollo de dafio muscular. Los farmacos mas frecuentemente
empleados en politerapia son calcioantagonistas, antibiéticos como claritromicina,
antifngicos, antirretrovirales, antidepresivos como fluoxetina o sertralina, antiarritmicos
como diltiazem o amiodarona e inmunosupresores como la ciclosporina. Pravastatina y
rosuvastatina no son metabolizadas por el citocromo P450 por lo que no existe riesgo de
interacciones. Ademas, es bien conocido que la asociacion de estatina y fibrato conlleva
riesgo de producir una miopatia toxica grave y rabdomiolisis. El riesgo es mayor si el fibrato
es gemfibrozilo 2.

b. Susceptibilidad genética

Existen evidencias sobre la susceptibilidad genética como factor de riesgo para el desarrollo
de una miopatia por estatinas 1923, Se conoce que la variabilidad en los genes implicados en
la farmacocinética de las estatinas (por ejemplo, los enzimas que metabolizan las estatinas
y transportadores), afectan a la exposicion in vivo a estos farmacos dado que pueden
aumentar sus niveles y se han relacionado con las manifestaciones clinicas musculares.

Un polimorfismo de nucleétido unico en el gen SLCO1B1 parece ser un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de una miopatia asociada al uso de simvastatina pero no
supone un riesgo aumentado en los pacientes tratados con atorvastatina’ 1723, Este gen
codifica una proteina responsable del consumo hepatico de estatinas (OATP1B1). Las
personas homocigotas para este polimorfismo suelen presentar niveles séricos elevados de
metabolitos activos de estatinas. Aproximadamente el 2% de la poblacion se encuentra dentro
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de esta categoria y alrededor del 15% de estos pacientes puede desarrollar una miopatia
dentro del primer afio de tratamiento con simvastatina a dosis de 80 mg dia24, sin embargo,
la relacion con otras estatinas no se ha demostrado?s. Se han propuesto otros factores de
riesgo genético para el desarrollo de una miopatia por estatinas, como por ejemplo, las
mutaciones asociadas a los genes que codifican la carnitina palmitoiltransferasa 2 y la
mioadenilato desaminasa, no obstante, la evidencia para dar soporte a estas asociaciones
no es robusta2. Recientemente se han asociado determinados alelos HLA con positividad
para anticuerpos especificos con miopatias inflamatorias; asi se ha identificado que existe
una asociacion entre HLA-DRB1*03 y anticuerpos anti-Jo 1y entre HLA-DRB1*11:01 y
miopatia necrotizante con positividad para anticuerpos anti-HMGCR26. Asimismo, también
se ha asociado HLA-DRB1*03:01 y HLA-DRB1*01:01 con miopatias por cuerpos de inclusion
(IBM) 19,

Respecto a la farmacodinamica, algunos factores genéticos pueden incrementar el riesgo de
desarrollar una miopatia inducida por estatinas. Por ejemplo, tanto la ATPasa encargada del
transporte de calcio plasma-membrana como la produccion de energia por las mitocondrias
estan reguladas por el gen CoQ2. Este gen codifica para el coenzima Q10 o ubiquinona
localizado en la bicapa lipidica de la mitocondria y es esencial para la obtencién de energia
especialmente en el tejido musculart3.27,

La identificacion de potenciales factores de riesgo genético que puedan predisponer al
desarrollo de dafno muscular por estatinas podria ser de gran utilidad en la préactica clinica.
No obstante, con la evidencia actual no se recomienda el estudio genético como parte del
proceso diagnostico en los pacientes que desarrollan sintornas musculares. Por ello, resultan
de interés los estudios en el campo de la farmacocinética genética. Debido a la variabilidad
en la poblacién determinada genéticamente, en la expresion o funcion de las enzimas
implicadas en el metabolismo farmacoldgico, los efectos adversos relacionados con este
mecanismo pueden variar de unos individuos a otros 1728, En este sentido, son necesarios
estudios traslacionales que verifiquen estos hallazgos en la practica clinica.

c. Alteraciones mitocondriales

Un mecanismo postulado en el dafio muscular por estatinas es la alteracion de la funcion
mitocondrial. Las estatinas inhiben la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, disminuyendo los niveles del mevalonato, el principal precursor del
colesterol (figura 1). El mevalonato es necesario para la produccion de los metabolitos
farnesil y geranilpirofosfato requeridos para la prenilacion proteica. Con la disminucion de
la prenilacion proteica se producen alteraciones en la sefializacion vy trafico intracelular,
disminuye la sintesis proteica, se altera la expresion génica y se induce apoptosis®. Ademas,
se reduce la produccion de ubiguinona o coenzima Q10 que es un componente clave en



INTRODUCCION

la cadena mitocondrial de transporte de electrones y en la obtencion de energia30con la
consiguiente disfuncion del musculo esquelético. También la disminucién de colesterol en el
sarcolema induce membranolisis2?. Otro de los mecanismos postulados es la alteracion de la
homeostasis del cacio 2231, Las estatinas disminuyen la enzima Ca?+ ATPasa lo que produce
un aumento del calcio sarcoplasmico, dado que los canales idnicos voltaje-dependientes
ayudan a regular el contenido calcico en la mitocondria, por lo que un exceso de calcio en
su interior facilitaria la apoptosis?. No obstante, el mecanismo ultimo por el cual se produce
el dafno muscular es desconocido?!,

AcetilCoA - HMGCoA — Mevalonato — Geranil-p-p* — Farnesil-pp** — Escualeno — Colesterol

Estatinas

*Geranil-p-p — precursor CoQ10
**Farnesil-p-p — prenilacion proteica y sintesis de Ubiquinona

FIGURA 1. Via del mevalonato. Las estatinas inhiben la HMGCoA reductasa con el consiguiente descenso
del colesterol y otros metabolitos de la via del mevalonato2.

Las alteraciones mitocondriales a nivel muscular se han estudiado mediante diversos
métodos, que varian desde técnicas de morfometria, resonancia magnética con
espectroscopia y biopsia muscular 332, En un estudio en el que se han analizado las
biopsias musculares de cuatro pacientes que presentaron sintornas musculares estando
en tratamiento con estatinas y niveles de CK normales, aparecieron hallazgos histolégicos
sugerentes de anomalias en la funcion mitocondrial, tales como un aumento del contenido
lipidico intramuscular, negatividad en la tincion de citocromo oxidasa (COX) y visualizacion
de fibras rojo-rotas. En estos pacientes los sintomas musculares desaparecieron tras el
cese del tratamientos3.En un estudio de 48 pacientes asignados a simvastatina 80 mg/
dia, atorvastatina 40 mg/dia o placebo durante ocho semanas, la coenzima Q10 muscular
disminuy6 Unicamente en el grupo tratado con simvastatina, mientras que la ratio ADNmt/
ADNR disminuyd un 47% en ambos grupos tratados con estatinas sugiriendo una disminucion
de la densidad mitocondrial??34, El grado de disminucion de la densidad mitocondrial fue
variable y no se relacion¢ con la clinica de los pacientes, lo cual sugeria que los sintomas
podrian aparecer cuando se alcanza un umbral critico en la disminucion de la densidad
mitocondrial tal y como sucede en las enfermedades mitocondriales hereditarias?'. La
inhibicion directa de uno o0 mas complejos en la cadena respiratoria mitocondrial se ha
propuesto como posible causa de miotoxicidad por estatinas3'. En un estudio llevado a cabo
para evaluar el efecto de la simvastatina en los miocitos humanos, se observo principalmente
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inhibicion de la actividad del complejo |. La actividad ATP sintetasa (complejo V) no se vio
afectada®®. En cuanto a la farmacodinamica, existen factores genéticos que pueden facilitar
la disfuncién mitocondrial. Algunos ejemplos de ello son los asociados con la ATPasa de
transporte de calcio en la membrana plasmatica o la produccion de la energia mitocondrial
regulada por el gen CoQ2'.

Aunqgue la evidencia en la literatura sobre la implicacion del dafio mitocondrial en la
miotoxicidad por estatinas es amplia, el mecanismo exacto que conduce a la disfuncion
mitocondrial es todavia desconocido. Son necesarios estudios mas amplios y robustos asi
como identificar posibles biomarcadores de riesgos'.

d. Mecanismo inmunomediado

En general, las miopatias inflamatorias constituyen un grupo de enfermedades autoinmunes
con una importante morbilidad y mortalidad. Su diagndstico precoz adquiere especial
relevancia dado que son potencialmente tratables. Las miopatias inflamatorias tienen una
incidencia estimada de 4.27-7.89 casos por cada 100.000 habitantes/afio” y una prevalencia
de 9-14 casos por 100.000 habitantess.

La clasificacion de estas miopatias ha cambiado en los ultimos afios. En la actualidad, la
clasificacion inicial de Bohan y Peter del afio 19753637 ha sido modificada y se establecen
cinco categorias con caracteristicas clinicas diferenciadas. Segun las nuevas clasificaciones,
las miopatias inflamatorias, se dividen en dermatomiositis, sindrome antisintetasa, polimiositis,
miopatias necrotizantes inmunomediadas y miopatias por cuerpos de inclusién?.8.10.38,
También estan las miositis no especificas como subgrupo, cuando no cumplen criterios
de las anteriores o estan a caballo entre dos formas. Nuevas clasificaciones incluyen el
sindrome antisintetasa bajo el término miositis overlap. Este término se viene utilizando
desde hace varios afios en base a la identificacion de autoanticuerpos asociados con
miositis3?. Ademas, un estudio reciente, propone una nueva clasificacion de las miopatias
inflamatorias idiopaticas en cuatro grupos (DM, IBM, MNI y sindrome antisintetasa). Esta
clasificacion propone el abandono del término polimiositis. En este estudio observacional
retrospectivo de pacientes previamente diagnosticados segun las clasificaciones clasicas,
se testaron anticuerpos especificos para miositis en todos los pacientes y se realizd un
estudio de multiples variables. De esta forma los pacientes fueron clasificados en base a
criterios fenotipicos, bioldgicos e inmunoldgicos. De este modo, los pacientes se clasificaron
en cuatro grandes grupos: DM, IBM, MNI y sindrome anti-sintetasa. En base a esta forma
de clasificacion los pacientes antiguamente diagnosticados de PM pasaron al grupo de
MNI y al de sindrome antisintetasa%. Por todo ello, el sindrome antisintetasa constituye una
categoria especifica dentro de las miopatias inflamatorias con unas caracteristicas clinicas
diferenciadas y la asociacion con autoanticuerpos especificos anti-dJo 1 en el 75% de los
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pacientes’o. En la biopsia muscular de estos pacientes, encontramos hallazgos similares a
la dermatomiositis. El sindrome clinico incluye sintomas sistémicos como el fendmeno de
Raynaud, artritis, fiebre y “manos de mecanico”.

Recientemente se han producido avances importantes en el diagnostico de las miopatias
inflamatorias gracias a la identificacion de autoanticuerpos especificos, lo que apoya la
base autoinmune en la patogenia de estas enfermedadesd8. Ademas, es bien conocida
la asociacion con cancer en la dermatomiositis y también se ha descrito en la miopatia
necrotizante inmunomediada. En esta ultima el riesgo de cancer depende del subtipo de
enfermedade. Asi, se ha visto un riesgo aumentado de malignidad en aquellos pacientes con
negatividad para anticuerpos anti-HMGCR'6. En cambio los pacientes con positividad para
anticuerpos anti-HMGCR presentan una débil asociacion con cancer4!. Como mecanismo
patogénico desencadenante en los pacientes que asocian malignidad, la inmunidad
podria verse alterada por el propio tumor'é. En los pacientes que desarrollan una miopatia
necrotizante de forma sincroénica con la aparicion de cancer sugiere que el propio tumor
es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de la miopatia con positividad a anti-
HMGCR.42

En la figura 4 se describen los hallazgos anatomopatoldgicos diferenciales en las subcategorias
de miopatias inflamatorias, asi como las asociaciones con diversos autoanticuerpos
recientemente descritos?.8:39,

Las miopatias necrotizantes inmunomediadas (MNI) constituyen aproximadamente el 20%
de las miopatias inflamatorias®. Pueden aparecer de forma aislada, tras una infeccion viral,
asociadas a un cancery en el contexto de conectivopatias como la esclerodermia. También
pueden presentarse en pacientes que han estado expuestos a estatinas’267. Son una nueva
entidad definida en base a caracteristicas histolégicas y seroldgicas, constituyendo uno de
los subtipos mas frecuentes de miopatias inflamatorias.

Es conocida la asociacion de anticuerpos anti-particula de reconocimiento de sefial (anti-
SRP) y anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa con las MNI. Estos anticuerpos resultan
especificos para las miopatias necrotizantes inmunomediadas?.12:38:43.44,

La enzima HMG-CoA reductasa, se encuentra en la membrana del reticulo endoplasmico.
Participa en la biosintesis del colesterol y constituye la diana farmacoldgica contra la que
actuan las estatinas2.

En un primer momento, los anticuerpos anti-HMGCR se relacionaron Unicamente con
pacientes expuestos a estatinas. Sin embargo, con posterioridad se ha observado que
hasta un tercio de los pacientes con positividad a anticuerpos anti-HMGCR no han estado
expuestos a estos farmacos. El porcentaje de pacientes expuestos a estatinas con positividad
a anticuerpos anti-HMGCR es variable segun series. En USA varia del 38 al 63% mientras
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qgue en la cohorte europea es del 44%#. En series asiaticas la asociacion de anti-HMGCR y
exposicion a estatinas es mas baja. Cabe destacar que algunos compuestos alimenticios
contienen estatinas cuyo consumo podria actuar como desencadenante en pacientes
aparentemente no expuestos a estos farmacos. Por ejemplo, las estatinas estan presentes
en ciertos tipos de hongos, en la levadura de arroz rojo y en algunos tipos de té. Estas
fuentes procedentes de la alimentacion son utilizadas con frecuencia en la comida asiatica lo
que podria explicar la asociacion mas débil entre positividad para anticuerpos y exposicion
farmacolégica a estatinas en las series asiaticasé4547. Los pacientes no expuestos a estatinas
parecen tener una peor respuesta al tratamiento inmunosupresor!’. De forma caracteristica,
en aquellos pacientes que han desarrollado una miopatia necrotizante inmunomediada bajo
tratamiento con estatinas, la enfermedad persiste a pesar de la suspension del farmaco?2.
Este hecho podria deberse a un mecanismo de sensibilizacién inmune tras la retirada del
mismo.

En cuanto a la fisiopatologia, teéricamente, el descenso de los niveles de colesterol
provocaria un aumento compensatorio de los niveles de HMG-CoA. Asi, la sobreexpresion
de HMGCR inducida por las estatinas podria desencadenar una respuesta inmune contra
la enzima en individuos genéticamente predispuestos y el consecuente desarrollo de un
proceso inflamatorio inmunomediado. Por otro lado, las estatinas podrian modificar la
conformacion de la proteina HMGCR haciéndola mas inmunogénica o con mayor facilidad
para ser presentada por las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad'6. No
obstante, la fisiopatologia de las miopatias necrotizantes inmunomediadas es todavia
poco conocida fundamentalmente por la falta de modelos animales!. Tanto los anticuerpos
anti-SRP como los anti-HMGCR tienen su diana en proteinas intracelulares, por lo que
el mecanismo por el que los anticuerpos llegan al antigeno diana es desconocido. Sin
embargo, el escaso infiltrado inflamatorio, la leve sobreexpresion de MHC-I en las fibras
no necroticas y arregenerativas, junto con la implicacion patogénica de los anticuerpos
sugiere la existencia de una relacion entre el titulo de anticuerpos y la actividad de la
enfermedad, a través de un mecanismo humoral. Asimismo, la presencia de depdsitos
de C5-b9 en las células musculares apoyan el papel directo de los anticuerpos anti-
SRP y anti-HMGCR en la patogenia del proceso inmunomediado. Segun series, tal y
como ya se ha mencionado, aproximadamente la mitad de los pacientes con positividad
para anticuerpos anti-HMGCR han estado expuestos a estatinas. Por tanto, no se puede
descartar la hipotesis de que las estatinas puedan maodificar la configuracion de la proteina
generando la formacion de epitopos 0 nuevos neoantigenos reconocidos por clones de
linfocitos T que no se han hecho tolerantes en el proceso de constitucion del repertorio
inmunologico, por lo que el sistema inmunitario no los reconoce como propios4e. Por todo
ello, los anticuerpos anti-HMGCR parecen ser la expresion de un proceso autoinmune.
Esto viene sustentado por el hecho de no haberse encontrado positividad para estos
anticuerpos en pacientes tratados con estatinas que han desarrollado miotoxicidad
autolimitada tras la retirada del farmaco#°.

1
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La primera serie sustancial de pacientes con miopatias autoinmunes asociadas al uso
de estatinas fue publicada en 2007 por Needham y colaboradoress®. Posteriormente en
2010 un estudio sistematico con mayor numero de pacientes®! identificd una serie de 25
pacientes con miopatia necrotizante que requirieron el uso de tratamiento inmunosupresor.
Los investigadores determinaron que la prevalencia de exposicion a estatinas en los
sujetos con miopatia necrotizante inmunomediada (82%) era significativamente mayor
que en los pacientes con patrones histolégicos de DM (18%), PM (24%) o miositis por
cuerpos de inclusion (38%). Estos resultados sugerian de forma consistente que la
exposicion a estatinas podia estar asociada con el desarrollo de una miopatia necrotizante
inmunomediadas*

Por otro lado, en cuanto a los posibles mecanismos inmunogenéticos implicados en los
pacientes que desarrollan una miopatia inmunomediada por estatinas no se ha observado un
aumento de la prevalencia del polimorfismo SLCO1B1; por ello, este parece estar asociado
Unicamente a una mayor susceptibilidad para desarrollar dafio muscular autolimitado por
estatinas?. Sin embargo, tal y como se ha explicado con anterioridad, recientemente se ha
identificado asociacion entre HLA-DRB1*11:01 y miopatia necrotizante con positividad para
anticuerpos anti-HMGCR?™®. Por tanto, como sucede en otras enfermedades autoinmunes
sistémicas, los factores inmunogenéticos individuales podrian proteger o predisponer al
desarrollo de la miopatia con positividad a anti-HMGCR.

En cuanto al tiempo de aparicion de una miopatia inmunomediada, el desarrollo de esta
enfermedad tras afios de tratamiento con estatinas plantea la posible existencia de un
desencadenante medioambiental que ponga en marcha el mecanismo autoinmune (por
ejemplo, una infeccion viral)242. En este sentido, son necesarios mas estudios para esclarecer
la patogenia y los factores desencadenantes, dado que los mecanismos finales por los que
se inicia el proceso inflamatorio son desconocidos42.

3. ASPECTOS CLIiNICOS

El dafo muscular por estatinas se detecta por la aparicion de sintomatologia acompanada
0 no de elevacion de CK sérica, tras un periodo de exposicion a las estatinas que puede
variar de semanas a afnos. Los sintomas oscilan desde mialgias y molestias musculares,
calambres e intolerancia al esfuerzo, hasta una debilidad fija de predominio proximal e
incluso una rabdomiolisis’2.

A la elevacion de CK sérica se le denomina hiperCKemia. En funcion de la clinica
acompanfante, la hiperCKemia se puede clasificar en asintomatica, paucisintomatica o
sintomatica. La distincion entre la forma sintomatica y la paucisintomatica se realiza en
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funcion de la intensidad y gravedad de los sintomas, considerandose paucisintomatica
cuando las manifestaciones son menores, aunque desde el punto de vista clinico puedan
producir limitaciones funcionales al paciente.

Por tanto, el perfil clinico de intolerancia a las estatinas es diverso, lo que es de especial
interés dado que el diagnéstico y tratamiento diferira entre las distintas entidades. El
cuadro clinico puede consistir en formas graves de rabdomiolisis, mialgias, calambres
e intolerancia al ejercicio con elevacion leve o0 moderada de CK, cuadros miotoxicos
autolimitados hasta el desarrollo de una miopatia inflamatoria siendo la mas frecuente y
caracteristica la miopatia necrotizante inmunomediada’26.

La rabdomiolisis es la forma mas grave de patologia muscular aguda asociada a estatinas,
pero es muy infrecuente (menos de un paciente por cada 100.000 tratados en un afio).
Tal y como ya se ha mencionado, se caracteriza por la aparicion de cifras de CK muy
elevadas con cifras por encima de 100 veces el limite alto de la normalidad, pero lo que
define el sindrome es la mioglobinuria. Constituye una urgencia médica que obliga a la
suspension del farmaco causante; sin embargo, tras la instauracion de las medidas de
soporte necesarias, el curso suele ser autolimitado con disminucién progresiva de la CK
hasta su normalizacion y desaparicion gradual de los sintomas, no siendo necesaria la
practica de una biopsia muscular?2,

Las formas leves de miotoxicidad inducida por estatinas son frecuentes en la préactica
clinica, siendo la aparicion de mialgias la primera causa de abandono del tratamiento!. La
prevalencia de mialgias en pacientes tratados con estatinas en estudios observacionales
es cercana al 20%'3552, E| dolor muscular afecta con frecuencia a los muslos y pantorrillas
aungue en ocasiones es difuso'!. Suele acompafarse de hiperCKemia leve o moderada,
generalmente con cifras inferiores a 1000 UI/L. El prondstico de esta forma de miotoxicidad
es muy variable, ya que algunos pacientes mejoran tras la retirada del farmaco pero otros
pacientes siguen sintomaticos'2. En algunos casos, la toxicidad por estatinas puede
despertar unamiopatia subyacente. Otro grupo de pacientes desarrolla sintomas musculares
mas graves en forma de debilidad muscular proximal y niveles de CK elevados entre 10y
100 veces el limite alto de la normalidad (2000-20.000 UI/L). La debilidad muscular llega a
interferir de forma significativa en la vida diaria de estos pacientes. Las mialgias también
constituyen un sintoma frecuente. En la biopsia muscular podemos encontrar necrosis
y regeneracion de fibras musculares en presencia o ausencia de rasgos sugerentes de
un mecanismo inflamatorio inmunomediado (consistentes entre otros, en la expresion de
MHC-I en las fibras regenerativas). En estos pacientes cobra importancia la determinacion
de anticuerpos anti-HMGCR para apoyar el mecanismo inmunomediado’.

Las miopatias necrotizantes inmunomediadas constituyen un tipo de miopatia inflamatoria
relativamente frecuente (hasta el 19%)53. Cursan de forma aguda o subaguda con debilidad
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muscular significativa, simétrica y a nivel proximal, que a menudo es grave desde el inicio
de los sintomas. La debilidad de la musculatura proximal se traduce en dificultad para
levantarse de una silla, para subir escaleras o levantar objetos. Al igual que en el resto de
miopatias inflamatorias, pueden verse implicados los musculos extensores del cuello y la
musculatura faringea, ocasionando clinicamente la aparicion de “cabeza caida” y disfagia.
En casos avanzados, y raramente en algunos casos agudos, puede existir compromiso de la
musculatura respiratoria. Algunos pacientes pueden desarrollar de forma caracteristica un
patrén de la marcha en anteroflexion o camptocormia debido a debilidad de la musculatura
axial. De forma habitual, en las fases iniciales no suele aparecer atrofia muscular pero es
frecuente si el cuadro clinico se prolonga. Los niveles de CK generalmente estan elevados
por encima de 50 veces el limite superior de la normalidad’é7. La incidencia estimada de
MNI en pacientes expuestos a estatinas es de 2-3 nuevos casos por cada 100.0001%4. De
forma caracteristica, en estos pacientes la miopatia persiste tras la retirada del farmaco. En
aquellos pacientes en los que los sintomas musculares desaparecen en un periodo de cuatro
a seis semanas tras la retirada de la estatina, la causa mas probable es por miotoxicidad
mas que por un mecanismo inmunomediado. Sin embargo, 10s pacientes afectos de una
miopatia necrotizante inmunomediada tras la exposicion a estatinas, suelen continuar
empeorando tras la retirada del farmaco hipolipemiante. Algunos pacientes con miopatias
necrotizantes inmunomediadas asocian anticuerpos anti-SRP y anti-HMGCR?3® que seran
de utilidad para diferenciar las formas inmunomediadas de las no inmunomediadas.

La aparicion de otros tipos de miopatias inflamatorias en relacion al tratamiento con estatinas
en mucho mas infrecuentes!.

4. DATOS DE LABORATORIO

En general los niveles de CK pueden elevarse en diferente grado, a veces superando 10.000
UI/L, como ocurre si se produce una rabdomiolisis’-2. En el caso de la miopatia inflamatoria
inmunomediada por estatinas los niveles de CK suelen estar elevados, en ocasiones de
forma muy significativa'26. No obstante, pueden ser normales o elevarse ligeramente en
otros tipos de miopatias relacionadas con las estatinas3. También suelen incrementarse
otras enzimas como la lactato deshidrogenasa (LDH), aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT) y la aldolasa.

Autoanticuerpos

Los pacientes con miopatias inflamatorias pueden presentar positividad para anticuerpos
asociados a conectivopatias. Asi en PM y DM se ha descrito la presencia de anticuerpos
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antinucleares (ANA)145455 No obstante este hecho en algunas miopatias inflamatorias tiene
un significado incierto®t. La positividad para anticuerpos asociados a conectivopatias en
pacientes con miopatias inflamatorias (como anti-Ro, anti-La, anti-Sm o anti-RNP) puede
indicar una asociacion o solapamiento con enfermedades reumatoldgicas®. Dentro de
las miopatias necrotizantes, se conocen varios subtipos con unas caracteristicas clinicas
especificas asociados a autoanticuerpos concretos. Uno de ellos se ha asociado a
pacientes en tratamiento con estatinas y se relaciona con la presencia de anticuerpos anti-
HMGCR, como hemos referido anteriormente. Estos pacientes no presentan afectacion de
otros organos®’.

Los anticuerpos anti-HMGCR se describieron en el afio 2010 (Christopher-Stine et al)®® a
partir de una serie de 38 pacientes con diagnoéstico de miopatia (definido por debilidad
muscular proximal, niveles elevados de CK, EMG miopatico, edema en la RM muscular
O caracteristicas miopaticas en la biopsia muscular) en cuyas biopsias predominaba la
necrosis de fibras musculares; en doce de estos pacientes se identificaron anticuerpos
conocidos o bien se determin¢ otra etiologia de la miopatia. En el suero de 16 de los 26
pacientes restantes, inmunoprecipitaron sendas proteinas de 100 y 200 Kda que Unicamente
aparecieron en 1/187 pacientes sin miopatia necrotizante1258, Estos pacientes presentaban
de forma caracteristica un patrén clinico de debilidad proximal, niveles elevados de CK y
signos irritativos en el EMG. El 63% habian estado expuestos a estatinas con anterioridad
al desarrollo de la debilidad muscular. Todos los pacientes respondieron a terapias
inmunosupresoras. En ninguno de los que presentaron positividad para anticuerpos anti-
HMGCR se encontraron otros autoanticuerpos conocidos asociados a miopatias inflamatorias
autoinmunes®8. Los anticuerpos anti-HMGCR son positivos en el 22% de los pacientes con
una miopatia necrotizante inmunomediada, independientemente del uso de estatinas, y su
positividad se correlaciona con los niveles de CK y la debilidad muscular3s.

Otro subtipo de miopatia necrotizante asocia positividad para anticuerpos anti-SRP. Estos
pacientes presentan un cuadro clinico caracteristico con manifestaciones sistémicas
afectando a la piel, al corazén y a los pulmones. Por Ultimo, en la miopatia necrotizante
asociada a un sindrome antisintetasa, aparece positividad para los autoanticuerpos del
grupo antisintetasa (Jo-1, PL-7, PL-12, OJ, KS, EJ, Zo y Ha). Los pacientes de este grupo
presentan un sindrome reumatoldgico complejo en el que la miositis es una manifestacion
asociada a la clinica pulmonar y reumatoldgica’8:3s,

Se han descrito otros autoanticuerpos en los pacientes con miopatias inflamatorias, tales
como anti-Mi2, anti-TIF-ly, anti-SAE, anti-NXP2 y anti-MDA5 asociados a la dermatomiositiss?;
anti-TIF-ly se asocia a un mayor riesgo de cancer asi como a manifestaciones cutaneas
graves. Los anticuerpos anti-NXP2 también se asocian a un mayor riesgo de cancer
asi como de calcinosis en las formas de DM juvenil. Recientemente se han descrito los
anticuerpos anti-cN1A asociados a la miopatia por cuerpos de inclusion?. Los anticuerpos
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anti-cN1A (anti-5°-nucleotidasa 1A citosdlica), actian contra la enzima 5’-nucleotidasa
1A citosdlica, la cual cataliza la conversion de la adenosina monofosfato en adenosina y
fosfato. Una alta o moderada reactividad de estos anticuerpos se ha descrito en el 92%
de los pacientes con IBM. La presencia de estos anticuerpos en el suero de los pacientes
se asocia a una mayor discapacidad motora y afectacion respiratoria. Estos anticuerpos,
sin embargo, también se han descrito en otras enfermedades autoinmunes, tales como el
lupus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjégren y ocasionalmente en enfermedades
neuromusculares no autoinmunes. Se postula una patogenia combinada en la IBM, por
un lado degenerativa, sustentada en la evidencia de depdsitos de amiloide, y por otro,
autoinmune, apoyada en la evidencia de autoanticuerpos asociados 7:8.38.39

TABLA 1. Autoanticuerpos asociados a miopatias inflamatorias?8.3839,

AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS ENFERMEDAD ASOCIADA

Anticuerpos antisintetasa Sindrome antisintetasa, enfermedad pulmonar intersticial,
(anti-Jo 1, Anti-PL-7, Anti-PL-12) complicaciones gastrointestinales

Anti-HMGCR Miopatias necrotizantes inmunomediadas

Anti-SRP Miopatias necrotizantes inmunomediadas

Anti-MDA 5 Dermatomiositis amiopatica; enfermedad pulmonar intersticial

rapidamente progresiva

Anti-Mi 2 Dermatomiositis con lesiones cutéaneas tipicas
Anti-cN1A IBM

Anti-TIF-1-y/o Dermatomiositis asociada a cancer
Anti-NXP-2 Dermatomiositis asociada a cancer

Dermatomiositis juvenil con calcinosis

Anti-FHL-1 Miositis con atrofia muscular severa y disfagia sin afectacién
pulmonar ni articular

5. ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO

La electromiografia es una prueba complementaria empleada en el estudio de las
miopatias que aporta datos sobre la naturaleza midégena del proceso y descarta afectacion
a otros niveles del sistema nervioso periférico®. Sin embargo la normalidad del estudio
electromiografico no excluye el diagndstico de una miopatia. En el estudio electromiografico
(EMG) se valoran los siguientes parametros:
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1. La actividad de insercion y en reposo,
2. El patron de reclutamiento muscular ante minimos y maximos esfuerzos y

3. La morfologia, amplitud y duracién de los potenciales de unidad motora (PUMs).

Las miopatias se caracterizan por la presencia de PUMs polifasicos con amplitud y duracion
reducidas y un patréon de reclutamiento interferencial precoz. En algunas ocasiones
aparece actividad espontanea en reposo en forma de fibrilaciones, ondas positivas e
incluso descargas repetitivas complejass®. El estudio de las conducciones nerviosas ayuda
a diferenciar los procesos miopaticos de aquellos neurégenos.

Asi pues, el EMG puede resultar de utilidad para el diagnéstico diferencial con procesos
neurdgenos asi como para valorar si una miopatia inflamatoria se encuentra en fase activa
o cronica. Sin embargo, el EMG no es de utilidad para diferenciar miopatias inflamatorias
de otras miopatias que presenten abundante actividad espontanea, como las miopatias
miofibrilares u otros tiposse,

El EMG en los pacientes que desarrollan sintomas musculares en relacion con la toma
de estatinas puede mostrar un patréon miopatico, en algunas ocasiones con presencia de
actividad espontanea en reposo, como sucede en las miopatias necrotizantes.

6. RESONANCIA MAGNETICA MUSCULAR

Los cambios histolégicos observados en la biopsia muscular, especialmente la fibrosis,
la infiltracion grasa y la inflamacion tienen con frecuencia una traduccion radiolégica®®.
La técnica de imagen mas utilizada en enfermedades neuromusculares es la resonancia
magnética (RM)e. La RM se ha convertido en una herramienta diagndstica que permite
evaluar el grado y el patron de afectacion muscular. En los Ultimos afios ha demostrado
su valor diagnostico y se ha introducido en los algoritmos diagndésticos de enfermedades
musculares reemplazando a la tomografia computarizada®’- Las secuencias mas utilizadas
son axial T1 y T2 con supresion grasa. Existen diversas técnicas de supresion grasa,
siendo la STIR (Short tau inversion recovery) la preferida por la homogeneidad en la
supresion grasa®e0, Actualmente se dispone de protocolos de estudio mediante RM de
cuerpo entero, que permiten una evaluacion en detalle de los grupos musculares desde
el cuello hasta los segmentos distales de la pierna, aunque todavia no estan validados y
estandarizados®. En T1 el mUsculo esquelético tiene una intensidad mayor que el agua
y menor que la grasa, visualizandose de color gris oscuro. En T2, la intensidad de sefal
del musculo es mucho menor al agua o al tejido graso. La grasa presenta una intensidad
de seflal altaen T1y en T2. Las técnicas de supresion grasa permiten diferenciar la grasa
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del agua en T2, siendo la intensidad de la grasa menor a la del agua, es decir el edema
brilla en STIR%9-6",

En el andlisis de imagen se valora:

a) Forma: configuracion normal versus deformidad.

b) Tamano: normal, atrofia, hipertrofia.

)
)
c) Arquitectura tisular: homogénea, signos de infiltracion/degeneracion grasa.
d) Lesiones focales: calcificaciones, lesiones de tejidos blandos/mixtos.

)

e) Anomalias de sefial: presencia de edema.

La distribucion de los cambios estructurales y los distintos patrones de afectacion muscular
mediante imagen facilitan la orientacion diagndstica en las miopatias. Asimismo, la imagen
muscular resulta de gran utilidad a la hora de seleccionar un musculo moderadamente
afecto para la realizacion de la biopsia muscular, sobre todo en aquellos casos de miopatias
en fases avanzadas en los cuales la degeneracion grasa es prominente. La RM también
permite realizar un seguimiento evolutivo de la enfermedad, ya que ademas, existe una
correlacion positiva entre el grado de afectacion muscular y el alcance de la debilidad
muscular. La RM tiene una elevada sensibilidad diagnéstica, asi, se ha visto que en PM y
DM el 87% de los pacientes presentan anomalias musculares mediante esta técnicas®.

En las miopatias inflamatorias suele visualizarse en STIR un aumento de sefial a nivel de los
musculos como expresion del edema muscularse.o,

Ante la sospecha de una miopatia inflamatoria, resulta de especial utilidad la RM muscular
dado que puede mostrar la presencia de edema muscular y puede ayudar a seleccionar
el musculo a biopsiar.

La hiperintensidad de sefial en la secuencia T2, tipicamente se interpreta como actividad
inflamatoria de la enfermedad, sin embargo, la presencia de edema muscular puede
aparecer en otras condiciones como traumatismos musculares, mionecrosis, infecciones,
denervacion, e incluso puede aparecer en miopatias no inflamatorias. Asi pues, los
resultados de la RM deben ser considerados en un adecuado contexto clinico, asi como
datos de laboratorio tales como elevacion de CK, en los casos en que esté presente.
Actualmente, el gold standard para el diagnéstico de una miopatia inflamatoria sigue siendo
la biopsia muscular. Como ya se ha mencionado, la RM cobra una especial importancia
en el proceso previo a la biopsia para seleccionar un musculo moderadamente afecto,
lo que supone una mayor rentabilidad en el diagnostico, ya que permite eludir biopsiar
musculos excesivamente atréficos evitando asi biopsias equivocas®®. Por ello, la RM
adquiere importancia para el diagnostico precoz y para evitar la repeticion de biopsias
musculares. Por el momento las técnicas de imagen muscular mediante RM no se incluyen
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en los criterios diagndsticos en las miopatias inflamatorias. Por otro lado, cabe también
destacar el papel de la imagen por RM en la monitorizacion de la enfermedad. Mediante
la imagen muscular es posible correlacionar un empeoramiento clinico en cuanto al
balance muscular o bien, por elevacion de enzimas con un empeoramiento del edema a
nivel radioldgico. Esta correlacion es especialmente Util para realizar las modificaciones
terapéuticas pertinentes®,

Referente a los patrones de imagen que encontramos en los pacientes con miopatias
inflamatorias, cabe destacar que no existe un patron definido para las miopatias
necrotizantes inmunomediadas®. Tanto las DM como las PM son miopatias proximales, en
ellas encontramos un tipico patron proximal de inflamacion en cintura escapular y pelvis.
En la PM existe una mayor afectacion del muslo de predominio global o posterior, sin
embargo, en las IBM, aparece predominantemente afecto el compartimento anterior del
muslo. Distintos estudios en pacientes con DM han demostrado de forma caracteristica una
distribucion parcheada del edema (inflamacién) a nivel de la fascia y del tejido subcutaneo
lo que traduce la afectacion cutanea; sin embargo, en los pacientes afectos de PM se
ha visto una distribucion difusa del edema en ausencia de edema subcutaneo. Estas
diferencias pueden explicarse sitenemos en cuenta las diferencias patogénicas entre embas
entidades. Asi, la DM se caracteriza por la existencia de inflamacion a nivel perifascicular
y perivascular y un posible mecanismo isquémico vasculitico, mientras que en la PM, el
mecanismo lesional inmunomediado sucede en el interior de las miofibras generando
un dafio muscular difuso380. La infiltracion grasa se ha documentado en escasa cuantia
tanto en DM como en PM, sin embargo, en un pequefio estudio en miopatias necrotizantes
inmunomediadas asociada a anticuerpos anti-SRP, se ha detectado su presencia de
forma importante, sobre todo a nivel del musculo adductor magno y de la musculatura
posterior del muslog0.6263. Asimismo, también se ha observado edema en las miopatias anti-
SRP en el musculo vasto lateral estando relativamente preservado el vasto intermedio. En
contraposicion, en la PM se encuentra edema también en cuadriceps®. Existen escasos
estudios que aporten informacion a través de la revision sistematica acerca del uso de la
RM en las miopatias necrotizantes inmunomediadas; un estudio reciente que ha incluido
101 pacientes demuestra una mayor proporciéon de edema en la musculatura de los muslos,
asi como atrofia e infiltracion grasa comparativamente con DM y PMé0é4, Finalmente, cabe
destacar que en la IBM existe un patrén caracteristico de afectacion de la musculatura®.
En este grupo se afecta la musculatura distal de miembros superiores y la proximal de los
miembros inferiores3860.65 y aparece una mayor implicacion de la musculatura ventral, la
cual se muestra con frecuencia mas afectada que la musculatura dorsal o aductora®2.6,
En general, en la IBM existe una mayor implicacion de la musculatura de las extremidades
inferiores que de las superiores aunque resulta caracteristica la afectacion precoz de los
flexores profundos de las dedos, incluso llegando a aparecer afectos mediante técnicas
de imagen RM con anterioridad al desarrollo de la debilidad muscularso666?. Por tanto,
de forma caracteristica y diferencial con la PM, en la IBM existe un patron de alteracion
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muscular mediante imagen RM asimétrico, el cual se comprueba con una frecuencia de
10-44% de los pacientes, segun las seriest0.62.66.67,

Finalmente, a modo de resumen, la distribucion del edema mediante RM suele seguir un
patron difuso en la PM, sin embargo, el edema suele ser escaso en IBM siendo la infiltracion
grasa y la atrofia las caracteristicas radioldgicas mas llamativas, comparativamente con
DMy PM, aungue probablemente esto sea debido al tiempo de evolucién de la enfermedad
en el momento de realizacion de la RM. La infiltraciéon grasa en la IBM predomina a nivel
del compartimento anterior de los muslos, flexores profundos de los dedos y gastrocnemio
medial; en la miopatia necrotizante asociada a anticuerpos anti-SRP la infiltracion
grasa suele afectar al compartimento posterior. Asimismo, en la IBM existe una relativa
preservacion del iliopsoas, musculatura posterior de los muslos y el componente recto
femoral del cuadriceps. Dado que con frecuencia puede resultar complicado mediante
los resultados de la biopsia muscular diferenciar entre la IBM y la PM, la RM cobra un
especial interés en el diagndstico diferencial entre ambas entidades. En la actualidad se
estan desarrollando nuevas técnicas de imagen mediante RM que aportaran una mayor
informacion respecto al metabolismo, funcion y estructura muscular. Mediante estas
técnicas podremos comprender mejor la relacion entre el metabolismo vy la inflamacion
muscular en el interior del musculo®o.

Las técnicas de imagen muscular también permiten en ocasiones distinguir entre miopatias
inflamatorias y algunos tipos de distrofias musculares®9-61,

En la siguiente figura se resume el papel de la imagen muscular mediante RM en el manejo
de las miopatias inflamatoriass®.

Sospecha clinica
[ tia inflamatoria
miopa Determinacion de CK,
autoanticuerpos, RM muscular
Diagnéstico con STIR. Biopsia muscular
. -
y tratamiento

Recurrencia de debilidad pese

al tratamiento, discrepancia entre Considerar repetir
balance motor y niveles de CK, RM muscular

incremento de CK

FIGURA 2. Papel de la RM muscular en el manejo de las miopatias inflamatorias®o.
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7. TECNICAS ANATOMOPATOLOGICAS

La realizacion de una biopsia muscular en los pacientes que presentan una hiperCKemia
mantenida tras exposicion a estatinas resulta crucial para el estudio del dafio muscular
subyacente. Cobra especial interés en los pacientes que desarrollan debilidad muscular.
Los hallazgos histolégicos permiten diferenciar entre un proceso miopatico y un proceso
neurégeno, asi como descartar otras miopatias subyacentes, que pudieran manifestarse
al iniciar el tratamiento con estatinas. En este sentido, la biopsia muscular permite realizar
diferentes tipos de estudios: inmunohistoquimicos, estudios de expresion proteica (Western
Blot), mitocondriales y genéticos (a partir de ARN obtenido en el musculo).

La biopsia muscular debe obtenerse de un musculo débil/sintomatico pero deben evitarse
musculos excesivamente atréficos o con una infiltracion grasa muy marcada.

Las técnicas utilizadas de forma rutinaria incluyen: las tinciones con hematoxilina-eosina
(HE), tricrémico modificado de Gomori, adenosin trifosfatasa (ATPasa) a pH de 4.3y 9.4,
NADH-tetrazolium reductasa, succinato deshidrogenasa (SDH), citocromo C oxidasa (COX),
tincion PAS (periodic acid-Schiff) y oil red. Mediante la HE se estudia la estructura general
del musculo y se valora la uniformidad del tamafio de las fibras, la disposicion de los
nucleos, la presencia de fibras necroticas o regenerativas y de infiltrados inflamatorios.
Con HE los nucleos y otras estructuras basofilicas aparecen de color azul, mientras que el
citoplasma y las estructuras aciddfilas tifien de rojo. Con el tricrémico los nucleos tifien de
color rojo-purpura, las fibras musculares de color verde azulado, el tejido conectivo de color
verde intenso y las membranas intermiofibrilares de color rojo intenso. Con esta tinciéon es
posible evidenciar un aumento del tejido conectivo, depdsitos andémalos en el interior del
musculo o la presencia de fibras rojo-rotas. La tincion ATPasa permite diferenciar entre fibras
musculares de contraccion lenta o tipo 1y fibras de contraccion rapida (tipo 2). Mediante la
tincion NADH-tetrazolium se estudia el enzima diaforasa mitocondrial, que aparece en forma
de un depdsito de color azulado en el sarcoplasma. La tincion SDH estudia la actividad del
enzima succinil deshidrogenasa mitocondrial. Con esta tincion, el sarcoplasma aparece de
un color azulado, siguiendo la distribucion de las mitocondrias. La tincion COX estudia el
complejo citocromo oxidasa de la cadena respiratoria mitocondrial y confiere una coloracion
marronacea en el sarcoplasma. En las miopatias mitocondriales pueden identificarse fibras
COX negativas. Mediante la tincion PAS se pueden identificar depdsitos de hidratos de
carbono y con el oil red depositos de lipidos, por lo que resultan de utilidad en el diagndstico
de glucogenosis y miopatias lipidicas respectivamente®s,

Ademas de las técnicas histoquimicas convencionales, en la valoracion de las miopatias
inducidas por estatinas resultan de gran utilidad las técnicas de inmunofluorescencia (IF)
tanto para estudiar proteinas musculares como para el estudio de marcadores de inflamacion
y de células inflamatorias.
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En algunos casos, pueden emplearse técnicas de Wertern Blot, fundamentalmente para
diagnéstico diferencial con distrofias musculares y técnicas de microscopia electrénica.

Por ultimo, la biopsia muscular permite obtener tejido para estudios genéticos. A partir del
MARN obtenido de la biopsia muscular puede sintetizarse ADN para llevar a cabo dichos
estudios.

Se han descrito diferentes patrones histoldgicos en las miopatias relacionada con estatinas.
Las alteraciones histolégicas pueden ser inespecificas, en ocasiones pueden observarse
anomalfas mitocondriales y en algunos casos la biopsia puede mostrar un patrén necrotizante
o inflamatorio.

La biopsia muscular en las miopatias inmunomediadas por estatinas se caracteriza por
presentar fendmenos de necrosis y regeneracion de fibras musculares, con escasos 0
ausentesinfiltrados inflamatorios constituyendo un patrén de miopatia necrotizante. Cuando
estan presentes los infiltrados estan compuestos por linfocitos y presentan una localizacion
tipicamente perivascular. Mediante las técnicas de inmunofluorescencia suelen detectarse
células CD 68 (macroéfagos) y positividad para el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC-I) en el sarcolema de las fibras musculares; éste ultimo constituye un fenémeno
comun a otras miopatias inflamatorias. En algunas biopsias se observan complejos de
ataque de membrana en la superficie de las fibras musculares no necréticas lo que sugiere
la activacion de la via del complemento®. También se han descrito perfiles patolégicos
superponibles a otras miopatias inflamatorias, como dermatomiositis o polimiositis en
pacientes expuestos a estatinas®.

TABLA 2. Caracteristicas de la biopsia muscular en las miopatias inflamatorias.

¢ |nflamacion perivascular y ¢ |nflamacién endomisial e Fibras necroéticas invadidas por

el e Predominio linfocitos T CD8 + macrofagos

e Linfocitos T CD4+> CD8+ « Complejo MHC-I e Escasos infiltrados de células

: L inflamatorias
e Cambios miopéticos de « Capilares normales
distribucion perifascicular e Sobreexpresion de MHC-I en
¢ En IBM: vacuolas ribeteadas, fibras necréticas

o Atrofia perifascicular depdsitos, de amiloide Senéaion o | t
: : 3 i mplemento en
¢ Arquitectura interna anormal eposilos de complemento ©

* Diagnostico diferencial con capilares en formas mediadas
e Expresion MHC-I en el 95% otras miopatias vacuolares no con anti-SRP o HMGCR
inflamatorias

e Depositos de complemento en
los vasos (C5b-9)
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8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERCKEMIA

El abordaje del paciente con hiperCKemia es complejo dado que la elevacion de CK puede
deberse a numerosas causas.

Resulta de crucial importancia el realizar una historia clinica detallada en la que se recojan
los antecedentes familiares de enfermedades neuromusculares y los antecedentes
personales con especial hincapié en la exposicion previa o concomitante a toxicos vy
farmacos. Asimismo, la edad y la forma de inicio de los sintomas asi como la progresion,
nos pueden orientar hacia una etiologia concreta.

En primerlugar es necesario definir el valor de CK a partir del cual se consideraanormal, dado
que existe variabilidad en funcion de edad, sexo y etnicidad (T. Kyriakides et al. 2010. EFNS
guidelines on the diagnostic approach to pauci- or asymptomatic hyperCKemia. European
Journal of Neurology)?™. En este trabajo se define como hiperCKemia valores por encima
de 1.5 veces el limite alto de la normalidad. Una hiperCKemia pauci o asintomatica sin una
explicacion médica razonable, debe ser estudiada mediante una biopsia muscular, cuando
ademas reuna una o mas de las siguientes condiciones: CK > 3 veces la normalidad, EMG
miopatico o edad por debajo de los 25 afios. En las mujeres con valores de CK inferiores a
tres veces el limite de la normalidad se debe realizar estudio genético de mutaciones en el
gen de la distrofina ante la posibilidad de ser portadoras?o.

Por otro lado, en el diagnéstico diferencial de hiperCkemia mantenida cabe considerar no
s6lo procesos miopaticos, sino también procesos neurdgenos tales como enfermedades
de motoneurona (esclerosis lateral amiotrofica y atrofias bulbo espinales hereditarias), el
sindrome post-polio e incluso neuropatias?.

Hay que tener en cuenta que algunas miopatias pueden debutar en la edad adulta
produciendo elevacion de CK a veces aislada; en otros casos puede acompafarse de
debilidad muscular. Entre ellas destacan la glucogenosis tipo 2 de inicio en el adulto
(enfermedad de Pompe) y algunas distrofias musculares (por ejemplo, disferlinopatias,
calpainopatias, caveolinopatias, distrofinopatias, distrofia mioténica tipo 2, etc). En relacion
a las distrofinopatias existen fenotipos benignos con debut en la edad adulta, en ocasiones
produciendo formas paucisintomaticas tanto en varones como en mujeres portadoras.
La enfermedad de Pompe de inicio tardio puede presentarse de forma heterogénea
como una hiperCKemia aislada, como una miopatia axial y de cinturas o produciendo
afectacion respiratoria aislada’!. Otras miopatias como las secundarias a mutaciones en
el gen de la CPT 2 (carnitina palmitoiltransferasa tipo Il) causan deficiencia en este enzima
ocasionando alteraciones en el transporte de acidos grasos. Los sintomas musculares
suelen desencadenarse con el gjercicio y en la biopsia aparecen cambios miopaticos junto
con depdsitos lipidicos en las fibras musculares hasta en la mitad de los casos. Asimismo,
suele existir un predominio de fibras tipo 2 en este tipo de miopatia.
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Por dltimo, mencionar que también en algunas distrofias, como las disferlinopatias, puede
haber infiltrados inflamatorios en la biopsia muscular a nivel endomisial o perivascular,
planteando en ocasiones el diagnostico diferencial con miopatias inflamatorias.

9. INTERES ACTUAL DEL TEMA

Pese al interés creciente en esta materia, se desconoce la incidencia real y la patogenia de la
miotoxicidad por estatinas. El tema adopta especial importancia dado que las estatinas son
uno de los grupos farmacolégicos mas frecuentemente prescritos en la poblacion occidental
y probablemente su uso siga aumentando durante los proximos afios.

Ademas, profundizar en el conocimiento de factores que predispongan al desarrollo de
una miopatia por estatinas resulta de gran interés con el objetivo de realizar una ¢ptima
valoracion del riesgo-beneficio, previamente al inicio del tratamiento hipolipemiante.

Finalmente, el estudio del dafio muscular por estatinas y los mecanismos implicados en su
génesis, permitird conocer la dimension real de este problema y entender su fisiopatologia.
Todo ello podria repercutir en un mejor manejo clinico de estos pacientes.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe variabilidad clinica y patolégica en las complicaciones musculares que sufren los
pacientes expuestos a farmacos hipolipemiantes, fundamentalmente a estatinas. Los
mecanismos que pueden actuar como desencadenantes del dafio muscular son diversos.

La hipdtesis que planteamos es que los procesos derivados de la exposiciéon a estos
farmacos se manifiestan con perfiles clinicos, seroldgicos y patolégicos reconocibles los
cuales se pueden extrapolar a patrones patogénicos bien definidos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar las miopatias relacionadas con el tratamiento con farmacos hipolipemiantes,
fundamentalmente estatinas, con la finalidad de:

1. Caracterizar los perfiles clinicos del dafio muscular por estatinas.
2. Analizar los datos de laboratorio (anticuerpos anti-HMGCR y niveles de CK).

3. Estudiar el patrén de afectacion muscular y los cambios morfolégicos mediante
técnicas de resonancia magnética.

4. Describir los hallazgos electromiograficos.

5. Analizar las caracteristicas patoldgicas de las biopsias musculares.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Tratar de establecer una correlacion entre los hallazgos clinicos y de laboratorio con las
caracteristicas anatomopatologicas.

31






D. METODOLOGIA

33






MIOPATIAS TRAS EXPOSICION A HIPOLIPEMIANTES: ESTUDIO DE LOS MECANISMOS DE SUSCEPTIBILIDAD AL DANO MUSCULAR

METODOLOGIA

Se ha realizado el andlisis de una serie hospitalaria de pacientes remitidos a una unidad de
referencia de enfermedades neuromusculares con sintomas de miopatia o hiperCKemia en
relacion con la exposicion a farmacos hipolipemiantes del grupo de las estatinas y fibratos.
La seleccion de pacientes se ha realizado consultando el registro clinico de la Unidad de
Enfermedades Neuromusculares del Hospital Universitario La Fe y el registro de biopsias
musculares en el periodo comprendido entre el afio 2000 y 2017.

Los datos clinicos y de laboratorio se han obtenido a partir de la revision de las historias
clinicas. Los datos histolégicos se han obtenido de la revision de las biopsias musculares
y de las técnicas de inmunofluorescencia especificas.

1. CRITERIOS DE SELECCION

a) Aparicion de sintomas miopaticos: debilidad muscular y/o mialgias-calambres,
causantes de impotencia o discapacidad.

0

HiperCKemia asintomatica o paucisintomatica (incluyendo sintomas menores tipo
mialgias, intolerancia al ejercicio o fatiga).

b) Estrecha conexiéon con el tratamiento con hipolipemiantes que plantee la suspension
preventiva de estos en primera instancia.

2. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes adultos sin patologia muscular previa conocida.
2. Sin historia familiar de enfermedades musculares.
3. Ausencia de otras causas de miopatia.

4. Tratamiento activo con hipolipemiantes del grupo de las estatinas y/o fibratos en
el momento de aparicion de los sintomas.
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3. CRITERIOS DE EXCLUSION

1.
2.
3.

Pacientes menores de 18 afios.
Etiologia alternativa de la miopatia.

Antecedentes familiares de miopatia.

4. VARIABLES DEL ESTUDIO

36

a)

Datos demogréaficos:
e Cronolégicos: edad de inicio.

e Género.

b) Caracteristicas clinicas:

e Estado clinico: asintomatico o sintomatico.

e Sintomas: mialgias, calambres, cansancio, intolerancia al esfuerzo, debilidad
muscular, disfagia, disfonia y disnea.

e Exploracion neurolégica: valoracion de la debilidad muscular por grupos y gradacion
en base a la escala del Medical Research Council (MRC)73; exploracion de los
reflejos miotaticos; exploracion de la sensibilidad; descripcion del patron de marcha.

Datos de laboratorio: niveles de CK sérica, estudio de funcion tiroidea y estudio de
anticuerpos. Entre los anticuerpos se ha detallado la positividad para ANA u otros
anticuerpos sistémicos y la deteccion de anticuerpos anti-HMGCR.

Los valores de CK se han expresado en unidades internacionales por litro (UI/L).
Se han recogido los niveles maximos de CK alcanzados en cada paciente. El rango
de referencia en el hospital Universitario La Fe es de 0-145 UI/L. El valor de de CK
se ha considerado segun rangos:

e Normal < 200 UI/L.

¢ Elevado a titulo moderado (< 500 UI/L).

e Elevado a titulo alto (de 500 a 1000 UI/L).
e Elevado a titulo muy alto (> 1000 UI/L).

La determinacion de anticuerpos anti-HMGCR se ha realizado mediante el kit de
inmunodot AutoPlex Dot MIOSITIS 10 Ig G. Mediante este kit se detectan antigenos
en suero humano de anticuerpos Ig G contra HMGCR. Este test esta basado
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en el principio del Enzimoinmunoensayo. Las tiras del ensayo, primeramente
son incubadas con sueros diluidos de pacientes. Los anticuerpos humanos, si
estan presentes, se enlazan a los antigenos especificos correspondientes en la
membrana. Los anticuerpos no enlazados o en exceso, se eliminan mediante
lavado. Después de una incubacion adicional en anticuerpos de cabra conjungados
con fostatasa alcalina contra Ig G humana, el conjugado enzimatico se une a los
complejos antigeno-anticuerpos. Después de eliminar el exceso de conjugado
mediante lavado, las tiras son incubadas finalmente en solucion de sustrato. La
actividad enzimética, si esta presente, desarrolla unos puntos de color purpura
en los pocillos de la membrana. La intensidad de la coloracién es directamente
proporcional a la cantidad de anticuerpos presentes en la muestra. Las muestras
de sangre se recogen en tubos secos o tubos con EDTA, heparina o citrato. Los
resultados se interpretan de forma semicuantitativa.

d) Estudios electrofisioldgicos: se han revisado los estudios de conducciones nerviosas

y los estudios electromiograficos realizados en los sujetos incluidos en el estudio.
Se ha recogido la existencia 0 no de anomalias en las conducciones sensitivas y
motoras y la presencia de signos miopaticos y actividad espontanea en el estudio
electromiografico.

e) Resonancia magnética muscular: se ha procedido a la descripcién de los grupos

musculares afectos, tipo de alteracion morfoldgica y gradacion de la afectacion
empleando la escala de Mercuri4. El sistema de RM utilizado ha sido de 1,5 T en
la mayoria de los casos. Se han evaluado las imagenes obtenidas valorando espe-
cificamente la presencia y distribucion (cinturas, generalizado, asimétrico, distal)
de los siguientes items:

e Brillos en secuencia STIR compatibles con la presencia de edema muscular.

e Hiperintensidad en secuencias T1 secundaria a reemplazamiento por tejido
fibroadiposo.

e Disminucién de volumen muscular en secuencias T1, indicativo de atrofia
muscular.

Caracteristicas anatomopatoldgicas: las biopsias musculares se han realizado
a cielo abierto por personal experimentado siguiendo la metodologia estandar
utilizada en la Unidad de Patologia Neuromuscular del Hospital La Fe. Para ello,
se ha seleccionado preferentemente un musculo con debilidad moderada en la
exploracion. En los casos que se disponia de RM muscular, preferentemente se
ha seleccionado un musculo con alteraciones (brillo y/o fibrosis).

Para el estudio de las muestras se ha llevado a cabo en un primer momento
un analisis mediante técnicas histolégicas e histoquimicas convencionales. En
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algunos casos se han realizado adicionalmente técnicas de inmunohistoquimica
o inmunofluorescencia, siendo la inmunofluorescencia mas sensible y especifica
que la inmunohistoguimica de rutina.

Microscopia éptica: Para el estudio del tejido muscular mediante microscopia
optica, se ha sumergido la muestra durante 10-12 segundos en isopentano enfriado
con anterioridad en nitrégeno liquido. Trascurrido este tiempo se ha procedido a
la extraccion de la muestra y se ha introducido en un recipiente de plastico con
tapa enfriado en nitrégeno liquido y se ha almacenado a -80°C. Posteriormente,
mediante un criostato, se han realizado secciones de la muestra de 6-8 um y se
han procesado las tinciones histoquimicas convencionales:

e Hematoxilina-Eosina (HE),

e Tincion PAS (periodic acid-Schiff),

e Tricromico modificado de Gomori,

e Adenosin trifosfatasa (ATPasa) a pH de 4.3y 9.4,
e Succinato deshidrogenasa (SDH),

e Citocromo C oxidasa (COX) y

e NADH-tetrazolium reductasa.

En algunos casos en los que se ha visto indicado realizar diagnéstico diferencial
con miopatias genéticas o distrofias musculares, se han llevado a cabo tinciones
inmunohistoquimicas o mediante inmunofluorescencia de proteinas musculares
especificas: distrofina (NCL-Dys1, -Dys2, -Dys3), disferlina (NCL-Hamlet), alfa y
beta-sarcoglicanos, caveolina (Caveolin 3, Santa Cruz Biotechnology), desmina
(Chemicon internacional) y merosina (Laminin a2 Chain, Vector Lab).

Microscopia de fluorescencia: Se han empleado técnicas de inmunofluorescencia
para caracterizar el proceso inflamatorio. Para ello, se ha realizado marcaje con
anticuerpos primarios dirigidos contra los siguientes antigenos:

e CD8: marcador de linfocitos T citotoxicos o CD8+ (Santa Cruz Biotechnology).
e CD68: marcador de macrofagos (Santa Cruz Biotechnology).

e C5b-9: complejo de ataque de membrana del complemento (Santa Cruz
Biotechnology).

e HLA-I: antigeno del complejo mayor de histocompatibilidad tipo | (Santa Cruz
Biotechnology).

¢ IMAC.
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Mediante técnicas de inmunohistoquimica se ha realizado el marcaje con
anticuerpos dirigidos contra el antigeno CD4, marcador de linfocitos T helper o
CD4+ 8 (Dako).

Se ha procedido a la descripcion de los hallazgos histoldgicos, valorando la
presencia de:

e Variabilidad del tamafo de fibras musculares,

e Agrupamiento de fibras por tipos,

e Presencia de necrosis,

e Regeneracion,

e Fendmenos de miofagia,

e |nfiltrados inflamatorios,

e Atrofia muscular.

En las biopsias que mostraron alteraciones mitocondriales relevantes se ha

realizado estudio de cadena respiratoria mitocondrial.

g) Genéticas. En algunos pacientes se han llevado a cabo técnicas de estudio de
genética mitocondrial en el musculo y de mutaciones especificas de proteinas
musculares.

h) Otras técnicas. En gran parte de los pacientes se ha realizado, como parte del
proceso de diagnostico diferencial, un cribado de la enfermedad de Pompe
utilizando el test de gota seca (DBS). Mediante este test se mide la actividad de la
enzima a-glucosidasa en una muestra de sangre seca.

5. BASE DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se ha disefiado una base de datos en Excel version 2007, debidamente encriptada
identificando a los pacientes mediante el nimero de historia clinica.

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en dos grupos. El primero constituido por
los pacientes con sintomas musculares menores (pausintomaticos) y asintomaticos en los
que se detectd una hiperCKemia mantenida tras la retirada del farmaco; el segundo, formado
por los pacientes con sintornas musculares moderados a graves con debilidad muscular
significativa y persistente tras la suspension del hipolipemiante. Se procedi6 a la recogida de
datos demogréficos, antecedentes personales, perfil clinico, datos de laboratorio, estudios
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electromiogréficos y de imagen muscular. Por ultimo, se incluyeron los datos de las biopsias
musculares de los pacientes de ambos grupos. Para el analisis estadistico se ha utilizado
el software R (version 3.5.3) y para los modelos estadisticos se ha ajustado una regresion
logistica para la comparacion entre grupos segun presencia o no de debilidad muscular y
diagnostico anatomopatolégico.
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RESULTADOS

Cumplieron los criterios de inclusion 91 pacientes de los cuales 13 pacientes no se
analizaron dado que reunian algun criterio de exclusion, por lo que finalmente se estudiaron
78 pacientes.

En relacion con la presencia de hiperCKemia y la intensidad de los sintomas se ha
categorizado a los pacientes en dos grupos:

e Un primer grupo constituido por pacientes asintomaticos en los que se ha
detectado una hiperCKemia mantenida tras la retirada del farmaco o con
sintomas musculares menores (paucisintomaticos).

e Un segundo grupo constituido por pacientes con sintomas musculares
moderados a graves con debilidad muscular significativa y persistente tras la
retirada del farmaco.
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1. GRUPO 1

Incluye 32 pacientes tratados con estatinas o fibratos en los que se sospechd una miopatia
ante una elevacion persistente de CK tras la retirada preventiva del farmaco en ausencia
de otros sintomas musculares, o bien pacientes con sintomas musculares leves en forma
de mialgias, cansancio o intolerancia al ejercicio (paucisintomaticos).

1.1 Datos demograficos

1.1.1 Género

Veintiseis eran hombres (81.2%) y 6 mujeres (18.7%), con un predominio en el sexo
masculino en proporcion 3:1.

1.1.2 Edad

La edad media de los pacientes en el momento de inicio de los sintomas fue de 55 afios
(SD 9.51). La edad media distribuida por sexos, fue de 55 afios en los hombres y 57 en las
mujeres.

1.2 Antecedentes

1.2.1 Antecedentes familiares

Ningun paciente presentaba antecedentes familiares de enfermedades neuromusculares.
Presentaban dislipemia familiar cuatro pacientes. Se registraron los siguientes antecedentes
familiares en cinco pacientes (15.6%): madre con debilidad para elevar los brazos de
aparicion en edad avanzada en un caso, en un segundo caso, un hijo de cinco afios fallecido
por una enfermedad degenerativa y antecedentes familiares de hepatopatia, en un tercer
caso paciente con antecedente de hipotiroidismo en tres de un total de seis hermanos, en
un cuarto caso, una hija del paciente diagnosticada de fibromialgia y padre fallecido por
insuficiencia renal.
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1.2.2 Comorbilidades

Se han recogido antecedentes de dislipemia en el 100% de los pacientes, dos de ellos
en el contexto de dislipemia familiar. Ocho pacientes (25%) estaban diagnosticados de
hipertension arterial (HTA) y dos (6.2%) de diabetes mellitus en tratamiento con antidiabéticos
orales, en ningun caso bajo tratamiento insulinico. En cuanto a los hébitos téxicos, se registrod
tabaquismo activo en 5 pacientes (15.6%), ex tabaquismo en 4 (12.5%) y dos casos de
consumo de alcohol activo, en grado moderado (6.2%). Se registraron antecedentes de
cardiopatia isquémica en tres casos (9.4%). Dos pacientes estaban diagnosticados de
glomerulonefritis, uno de ellos con sindrome nefrético en tratamiento inmunosupresor.

1.3. Tipo de farmaco hipolipemiante

El tipo de estatina més frecuente ha sido la atorvastatina, en un total de 9 pacientes
(34.6%). Se ha encontrado exposicion a tres tipos de estatina en un paciente (atorvastatina,
simvastatina, pitavastatina), y en siete a dos tipos de estatina. Uno de los pacientes, tratado
con simvastatina durante tres afios, desarrolld elevacion de CK y sintomas musculares al
cabo de dos meses de sustituirse por atorvastatina. La segunda estatina mas frecuentemente
implicada ha sido la simvastatina, en cinco pacientes (19.2%). Dos pacientes (7.7%) se
encontraban en tratamiento con fibratos (fenofibrato). El tiempo medio de exposicion a
estatinas ha sido 35 meses (54.39), con mediana 18 meses (10.5, 30).

TABLA 3. Tipo de estatinas.

ESTATINA PACIENTES

Atorvastatina, simvastatina, pitavastatina 1(3.8%)
Atorvastatina 9 (34.6%)
Fluvastatina, atorvastatina 2 (7.7%)
Fluvastatina 1(3.8%)
Pravastatina, atorvastatina 1(3.8%)
Rosuvastatina 1(3.8%)
Simvastatina, atorvastatina 3(11.5%)
Simvastatina, rosuvastatina 1(3.8%)
Simvastatina 5(19.2%)
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TABLA 4. Tipo y dosis de estatinas.

ATORVASTATINA
20 4 (66.6%)
10 2 (33.3%)
FLUVASTATINA
80 1(100%)

SIMVASTATINA

10 2(28.6%)

20 5(71.4%)
PRAVASTATINA

40 1(100%)
PITAVASTATINA

1 1(100%)

1.4 Tratamiento concomitante

Los farmacos asociados con mayor frecuencia han sido los antagonistas de los receptores
de la angiotensina, solos 0 en combinacion con diurético, en un caso. Tres pacientes recibian
tratamiento con antidiabéticos orales, en dos de ellos se trataba de metformina y en un
paciente, glimepiride. Tres casos de politerapia con antiagregantes, en dos de ellos acido
acetilsalicilico y en un unico caso, clopidogrel. Tres pacientes se encontraban en tratamiento
con beta-blogueantes.

Se encontraban en politerapia con un farmaco dos pacientes, con dos farmacos ocho
pacientes, con cinco farmacos dos pacientes y con seis farmacos, un paciente.

TABLA 5. Otros farmacos concomitantes.

6 3 3 3 3 1 3
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1.5 Caracteristicas clinicas

Diez pacientes se encontraban asintomaticos (31.2%), en ellos, se sospechd una miopatia
ante la deteccion de hiperCKemia. Los pacientes restantes (68.8%) presentaban sintomas

musculares en forma de mialgias, intolerancia al ejercicio, calambres y cansancio.La

frecuencia de distribucion de los sintomas se especifica en la Tabla 6 y el curso clinico en

la Tabla 7:

TABLA 6. Sintomas en pacientes con hiperCKemia paucisintomatica.

CLiNICA PACIENTES

Mialgias
Calambres
Intolerancia al ejercicio

Cansancio

19 (59.4%)
10 (31.2%)
12 (37.5%)

12 (37.5%)

TABLA 7. Manifestaciones clinicas en pacientes con hiperCKemia paucisintoméatica.

Cronico
2 Cronico
3 Croénico
4 Croénico
& Cronico
6 Subagudo
7 Subagudo
8 Subagudo
9 Cronico
10 Subagudo
11 Croénico

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

NO

NO

Sl

NO

NO

NO

Sl

NO

Sl

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

NO

NO

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

NO

NO

Sl

1 Sl NO Sl Sl
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TABLA 7. Manifestaciones clinicas en pacientes con hiperCKemia paucisintomatica
(continuacion).

12 Sl Sl NO NO

Subagudo
13 Subagudo Sl NO NO NO
14 Subagudo Sl Sl Sl S
15 Subagudo Sl Sl NO NO
16 Subagudo Sl NO NO NO
17 Subagudo Sl NO Sl Sl
18 Cronico NO Sl NO NO
19 Cronico Sl NO Sl Sl
20 Cronico Sl Sl S| Sl
21 Cronico Sl Sl Sl Sl
22 Subagudo Sl NO Sl Sl

El sintoma muscular mas frecuente ha sido en forma de mialgias (59.4%), seguido de
intolerancia al ejercicio y cansancio, en 12 pacientes (37.5%). Diez pacientes (31.2%)
referian molestias musculares en forma de calambres en las extremidades.

Presentaron un curso subagudo 16 pacientes (57.14%) y cronico 12 (42.9%). Ningun
paciente debutd de forma aguda en este grupo.

El balance motor ha sido normal en todos los pacientes (balance muscular 5/5 segun la escala
MRC). En seis de los pacientes llamaba la atencion la presencia de hipertrofia muscular de
forma selectiva en las pantorrillas en cuatro pacientes. En antebrazos y pantorrillas en un
paciente y de forma generalizada moderada en un paciente.

En el 90% de los pacientes la exploracion de los reflejos osteomusculares en extremidades
superiores e inferiores ha sido normal. Un paciente presentaba un patrén de abolicion
de reflejos patelares y aquileos, como antecedente habia sido sometido a una cirugia
de raquis lumbar por discopatia degenerativa. Dos pacientes presentaban un patron de
asimetria de reflejos, uno de ellos con hiporreflexia en extremidades superiores y arreflexia
aquilea bilateral. Un segundo paciente mostraba hiperreflexia en extremidades superiores
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y normorreflexia en las inferiores. En cuanto a la exploracion de las distintas modalidades
sensitivas, no se han encontrado alteraciones relevantes en ninguno de los pacientes. El
patrén de la marcha fue normal en la totalidad de los pacientes.

1.6. Datos de laboratorio

1.6.1 Niveles de CK

La mayoria de los pacientes han cursado con hiperCKemia (90.6%) siendo la media de CK
maxima 1306.86 UI/L (1501.76) y CK minima 351.3 UI/L (237.97).
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FIGURA 3. CK minima (en UI/L). FIGURA 4. CK méaxima (en UI/L).

1.6.2 Autoanticuerpos

Se ha determinado la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) en 30 pacientes
resultando negativos en 26 (86.7%). En cuatro pacientes fueron positivos, a titulo 1/80
con patron moteado en dos casos y 1/160 con patron moteado en otros dos pacientes.
Ningun paciente ha asociado manifestaciones de conectivopatia. Se han determinado los
anticuerpos anti-HMGCR en 18 pacientes resultando negativos en todos ellos.
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1.7 Estudios neurofisiolégicos

Se ha realizado un estudio electromiografico a 29 pacientes, siendo normal en la mayoria
de ellos (65.5%). Cinco de ellos presentaban un patron miopatico (17.2%), cuatro un patron
neurdgeno (13.8%), uno de ellos con distribucion radicular L4-L5 y dos pacientes con
distribucion L5-S1. Uno de ellos tenia antecedentes de patologia de raquis lumbar que
habia precisado intervencion quirdrgica.

1.8 Resonancia magnética muscular

Se ha realizado estudio de imagen muscular mediante resonancia magnética a 20 pacientes
(62.5%), en la mayoria de los cuales no se han encontrado alteraciones o estas han sido
leves e inespecificas. En aquellos en los que ha resultado patolégica la principal alteracion
ha sido la infiltracion grasa.

TABLA 8. RM muscular en las hiperCkemias pauci y asintomaticas.

PACIENTE | BRILLO STIR [ GRUPO | INFILTRACION GRUPO E. ATROFIA GRUPO
(EDEMA) | MUSCULAR GRASA MUSCULAR | MERCURI | MUSCULAR | MUSCULAR
1 NO Sl 2 NO

Axial
cervico-dorsal

2 NO Sl CP muslo 2 NO
(semimemb)
CA pierna

3 NO Sl Cintura 2 NO
escapular

4 NO Sl Cintura 2 NO

pélvica
CP muslo

1.9 Caracteristicas anatomopatolégicas

A todos los pacientes se les ha realizado una biopsia muscular bajo la sistematica expuesta
en la metodologia. Los resultados histologicos e inmunohistoquimicos se exponen en las
tablas.

Los hallazgos histoldgicos muestran cambios miopaticos inespecificos en la mayoria de los
pacientes.
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En 29 pacientes (93.5%) se ha encontrado variabilidad en el tamafio de las fibras y presencia
de nucleos centrales en 26 (83.9%). Se ha detectado fendmeno de fagocitosis Unicamente en
un paciente (3.2%), asi como necrosis en un unico paciente (3.2%). La atrofia e hipertrofia de
fibras también han sido poco frecuentes, encontrandose en 9 pacientes (29%). Presencia de
fibras regenerativas en 2 pacientes, (6.5%) y fibrosis en 4 (13%). La presencia de vacuolas
ribeteadas ha sido detectada en un Unico paciente (3.2%). Mediante la técnica de ATPasa
se ha visualizado un predominio de fibras tipo 1 en la mayoria de los pacientes (67.7%).
Nueve pacientes (29%) mostraban proliferacion mitocondrial, con presencia de fibras COX
negativas en 8 pacientes (25.8%). Con la tincion de tricrémico unicamente se han objetivado
fibras “rojo rotas” en un paciente.

Mediante inmunoblot, en tres pacientes se detectd disminucion de calpaina. Sin embargo,
no se encontraron alteraciones en el resto de proteinas musculares estudiadas (caveolina,
distrofina, disferlina, merosina, desmina y sarcoglicanos). Un paciente presentd disminucion
de disferlina, sin haberse encontrado mutaciones en el estudio genético mediante panel.

En los tres casos en los que mediante inmunoblot se detectd una disminucion de calpaina
se realiz0 secuenciacion de gen de la calpaina 3 sin encontrarse mutaciones.

TABLA 9. Hallazgos en la biopsia muscular de los pacientes con hiperCkemias pauci y asintomaticas.

PACIEN- | VARIA- | NUCLEOS | NECRO- | FAGOCI- | ATROFIA | HIPER- | FIBRAS |VACUOLAS | FIBRO-| ATP- | PMIT. | FIBRAS
TE BILIDAD | CENTRA- SIS TOSIS | FIBRAS | TROFIA | REGENE- | RIBETEA- SIS ASA (¢0) 0
FIBRAS RATIVAS DAS
1 - - - - NO NO

n o - - - TIPO 1

2 + + - - - - > = - TIPO1 NO NO
3 n + - - - - - - - TIPO1 NO NO
4 + + - - - - - = = = S| NO
5 + + - - - - - - - TIPO1T NO NO
6 + n . 2 + & - - - TIPO1 S NO
7 + + - = = + - = = TIPO1  NO NO
8 + + - 2 - - - = - TIPO1T NO NO
9 + + - - - - - - - TIPO1 NO NO
10 + + 2 2 > - - - - TIPO1 NO Sl
1 + + - - - + - - - TIPO1T NO NO
12 + + - - - - > = - TIPO1T NO NO
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TABLA 9. Hallazgos en la biopsia muscular de los pacientes con hiperCkemias pauci y asintomaticas

(continuacion).
VARIA- E ATROFIA FIBRAS | VACUOLAS "
TE TOSIS | FIBRAS | TROFIA | REGENE- | RIBETEA- SIS ASA (¢0) 8
RATIVAS DAS
13 + + - - - - - - - TIPO1 S NO
14 + + = - - - - - - - NO NO
15 + + - - - + - - - TIPO1  NO S| 2
16 + + - - - - - - - TIPO1 Sl S| 2
17 + + - - - - = g = - Sl NO
18 + + > + + + + + + TIPO1  NO NO
19 + + - - + - - - - TIPO1T NO NO
20 . . 5 = = - - - - TIPO1 8l NO
o1 ) ) B B} B - - - - - S| NO
22 + + - - - - - - - TIPO1 Sl S| 2
23 + - - - - - - - - TIPO1 NO S| 3
24 + + = = + + = = = TIPO1  NO S| ®
25 + + - - + + + - + TIPO2 NO S| 3
26 + + - - = = = = + = NO NO
27 + - - - + - - - - - NO NO
28 ++ + + - ++ ++ - - - = NO  NO
29 + + - - - - - - - TIPO1 NO NO
30 + ¥ 5 S + - - - - - NO NO
31 . : B ) + + - - + - NO NO

PMIT: Proliferacion mitocondrial.

En los pacientes en los que se encontraron anomalias mitocondriales, se ha llevado a cabo
el estudio de la cadena respiratoria mitocondrial en el musculo siendo normal en todos ellos.
Se ha completado el estudio mediante genética mitocondrial en seis casos sin encontrarse
alteraciones en los genes estudiados (complejos I, 111, IV y V).
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Por otro lado, se han estudiado mutaciones en el gen CPT 2 en cinco casos sin detectarse
en ninguno de ellos. Se ha realizado cribado para enfermedad de Pompe mediante test de
gota seca en todos los pacientes con resultado negativo.

Por tanto, se ha encontrado en base a los hallazgos histolégicos, dos tipos de dafio muscular
en este grupo de pacientes expuestos a farmacos hipolipemiantes, fundamentalmente a
estatinas: a) cambios miopaticos inespecificos en ausencia de infiltrados inflamatorios (72%)
y b) cambios miopaticos con alteraciones mitocondriales.

No se han encontrado caracteristicas clinicas particulares en los pacientes que
presentaron alteraciones mitocondriales en la biopsia muscular ni en aquellos pacientes
en los que se encontrd disminucion de calpaina y disferlina. En relacion a los hallazgos de
EMG en estos pacientes, se detectaron cambios miopaticos en dos de los tres pacientes
con déficit de calpaina, siendo normal en el tercero y en el paciente con déficit de
disferlina.

2. GRUPO 2

Este grupo estd compuesto por 46 pacientes expuestos a tratamiento hipolipemiante
(fundamentalmente a estatinas) en los que se sospechdé una miopatia al presentar sintomas
musculares con desarrollo de debilidad moderada a grave persistente tras la retirada del
farmaco.

2.1 Datos demograficos

2.1.1 Género

Veintisiete fueron mujeres (58.7%) y 19 hombres (41.3%).

2.1.2 Edad

La edad media de los pacientes en el momento de inicio de los sintomas fue 64 afios (58-
71); distribuida por sexo, fue 64 afos en los hombres y 66 afios en las mujeres.
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2.2 Antecedentes

2.2.1 Antecedentes familiares

Sin antecedentes de interés en ningun caso.
2.2.2 Comorbilidades

Se ha encontrado antecedentes de dislipemia en la mayoria de los pacientes (98%) uno de
ellos en contexto de dislipemia familiar. Hipertension arterial en 21 pacientes (46%), diabetes
mellitus en 11 (24%), cardiopatia isquémica en 7 (15%), hipotiroidismo en 8 (18%). Dos de
los pacientes referian antecedente de fendémeno de Raynaud (4,4%).

En cuanto a los habitos toxicos, Unicamente presentaban habito tabaquico dos pacientes
(4.4%), mientras que ocho eran ex fumadores (17.4%). Un paciente referia habito etilico
activo (2.2%) y un segundo ex alcoholismo (2.2%).

2.3 Tipo de farmaco hipolipemiante

El tipo de estatina mas frecuentemente encontrado ha sido la atorvastatina, con 26 pacientes
expuestos (65%) con dosis media de 20 mg dia. Se ha encontrado exposicion a simvastatina
Unicamente en siete (17%). El resto de estatinas se expone en las tablas 10y 11. Un Unico
paciente se encontraba en tratamiento con gemfibrozilo a dosis de 600 mg dia y un segundo
en tratamiento combinado con atorvastatina y fenofibrato. El tiempo medio de exposicion a
la estatina ha sido 42 meses (0.26-96), mediana (1st, 3rd Q.) 39 meses (13-60).

TABLA 10. Tipos de estatinas.

ESTATINA PACIENTES

Atorvastatina 26 (65%)
Simvastatina 7 (17%)
Atorvastatina,simvastatina 3 (7.3%)
Rosuvastatina 2 (4.8%)
Pravastatina 1(2.4%)
Fluvastatina 1(2.4%)
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TABLA 11. Tipo y dosis estatinas.

DOSIS (mg)

Fluvastatina
80 1 (100%)

Simvastatina

10 1 (20%)
20 3 (60%)
40 1 (20%)

Pravastatina
10 1 (100%)

Rosuvastatina
10 1 (100%)

2.4 Tratamiento concomitante

Tomaban farmacos concomitantes 26 pacientes. Los farmacos encontrados con mayor
frecuencia han sido los inhibidores de la bomba de protones, en 14 pacientes (omeprazol en
10 pacientes y pantoprazol en el resto) y antiagregantes en 13 pacientes (en ocho casos acido
acetil salicilico y en cinco clopidogrel). Se ha encontrado politerapia con beta-bloqueantes
en ocho casos, en nueve pacientes politerapia con antagonistas de los receptores de
la angiotensina y cinco con IECA. Cinco pacientes se encontraban en tratamiento con
calcioantagonistas; ocho con antidiabéticos orales (en su mayoria metformina) y dos con
insulina; cuatro con antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(sertralina y venlafaxina) y un unico paciente con anticoagulantes orales (acenocumarol).
Un paciente se encontraba en tratamiento combinado con atorvastatina y fenofibrato en el
momento de inicio de los sintomas, previamente habia llevado tratamiento con atorvastatina
20 mg dia durante mas de 20 afios.

TABLA 12. Otros farmacos concomitantes.

IBP ANTIAGREGANTES ARAII BB ADO IECA (07. AD

14 13 9 8 8 S 5 4 1

55



RESULTADOS

2.5 Caracteristicas clinicas

El 100% de los pacientes presentaron debilidad muscular. La instauracion fue de curso
subagudo en 29 (66%), crénico en 12 (27%) y agudo en tres pacientes (7%). La distribucion
de la debilidad ha sido fundamentalmente proximal en extremidades superiores e inferiores
en el 100% de los pacientes; 17 pacientes (35%) presentaban debilidad axial y siete
generalizada (15%). Otros sintomas acompafiantes fueron mialgias (52%), cansancio (25%),
disfagia (21%), intolerancia al ejercicio (18%), disfonia (11%), disnea (7%) y calambres
(4%) (figuras 5y 6). El patron de la marcha mas frecuente fue miopatico o balanceante por
debilidad de la musculatura de la cintura pélvica (44%). El 19% de los pacientes presentaron
una marcha caracteristica en anteroflexién del tronco secundaria a la debilidad de la
musculatura paraespinal denominada camptocérmica. Dos pacientes presentaban marcha
antialgica independiente mientras que otros dos precisaron silla de ruedas por imposibilidad
para deambular de forma auténoma (5% respectivamente).

Un paciente, de forma caracteristica, desarrollé un cuadro de debilidad proximal y axial de
curso agudo y fulminante, acompafado de infiltrados pulmonares con un patrén intersticial,
sugestivo de un sindrome antisintetasa.

SINTOMAS MUSCULARES

7%
11% | r4% M Debilidad muscular
18% B Mialgias
\ I Cansancio
11%‘ M Disfagia

7 Intolerancia al ejercicio

25% Disfonia
Disnea

Calambres

PATRON DE LA MARCHA

5%
| EHI

FIGURAS 5 Y 6. Clinica de los pacientes que han cursado con debilidad muscular significativa. Patron de
la marcha de los pacientes que han cursado con debilidad muscular significativa.

W Miopatica

B Normal

I Camptocormia
Antialgica

Silla de ruedas
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2.6 Datos de laboratorio

2.6.1 Niveles de CK

El 90% de los pacientes presentaron hiperCKemia. La CK méaxima media ha sido 4752 Ul/L
(425-5108). El 45.6% de los pacientes presentaron cifras de CK por debajo de 1000 UI/L,
el 26% entre 1000-5000 UI/L y 28.3% presentaron cifras entre 5000-10000 UI/L.

5000
4000

3000
2000
1000

500

CK minima

250

CK maxima
g

100

50

si Si
Debilidad Debilidad

FIGURA 7. CK maxima y minima (UI/L) en pacientes que han cursado con debilidad muscular significativa.

2.6.2 Autoanticuerpos

Se realizé determinacion de ANAs en todos los pacientes con positividad en 10 de ellos, a
titulo 1/80 con patron moteado en cinco y patrén nucleolar en uno; titulo 1/160 con patréon
nucleolar en tres. No se asociaron a diagnostico de conectivopatia.

Se ha realizado determinacion de anticuerpos anti-HMGCR incluidos en el blot de estudio
de miositis en 30 pacientes, con resultado positivo en 11 (36.7%) y negativos en 19 (63.3%).
Un paciente presento positividad fuerte para anticuerpos anti-Ro 52 y anti-Jo 1 que junto
con el perfil clinico, reune las caracteristicas de un sindrome anti-sintetasa. Un segundo
paciente presentd positividad débil para anti-SRP y un tercero para anti-PL 12, también
positivo débil.
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2.7 Estudios electrofisioldgicos

Se ha realizado estudio electromiogréfico a 39 pacientes. La mayoria ha presentado un
patrén miopatico (88%), con actividad espontanea en el 47%. Un Unico paciente presentaba
un patréon mixto (neurégeno-miopatico). En cuatro pacientes (10.3%) el estudio fue normal.

2.8 Resonancia magnética muscular

Se ha realizado estudio de imagen muscular mediante resonancia magnética en 33 pacientes
(72%), resultando patolégica en la mayoria de ellos (94%).

El hallazgo més frecuente ha sido la presencia de edema muscular, expresado como brillo
en la secuencia STIR. El edema ha afectado fundamentalmente a la musculatura axial y
de cinturas con una distribucion simétrica. En aquellos casos en los que se ha observado
infiltracion grasa y atrofia muscular, éstas han presentado similar localizacion, a nivel de
cinturas y musculatura proximal de extremidades.

TABLA 13. RM muscular en miopatias con debilidad significativa.

PACIENTE | BRILLO | GRUPO INFILTRACION | GRUPO E. ATROFIA | GRUPO

STIR |MUSCULAR MUSCULAR | MERCURI | MUSCULAR | MUSCULAR
1 Sl Cintura escapular NO Sl Cintura
escapular
2 Sl Biceps, triceps, NO Sl Axial, cinturas

deltoides, gemelos,
vastos, sartorios,

isquiotibiales
3 NO Sl Cervical 2 Sl Axial, cinturas
Cintura
pélvica
(gluteos)
4 Sl Axial, cinturas, NO NO
piernas
5 Sl Cintura pélvica, NO NO
muslos
6 Sl Axial, cintura NO Sl Axial, cintura
escapular, escapular,
Gluteos gluteos
7 Sl Proximal miembros NO NO
inferiores
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TABLA 13. RM muscular en miopatias con debilidad significativa (continuacion).

PACIENTE | BRILLO | GRUPO
STIR |MUSCULAR

INFILTRACION | GRUPO

MUSCULAR

ATROFIA | GRUPO

MERCURI | MUSCULAR | MUSCULAR

8 S
9 S
10 S
11 NO
12 S
13 S
14 S
15 S
16 S
17 S
18 NO

Muslos

Cintura escapular,
pectorales, muslos,
piernas

Vastos

Musculatura
abdominal,
gemelos internos

Cintura escapular

Recto anterior
derecho,
Tibial anterior
derecho

Muslos, gemelos,
deltoides,
supraespinoso

Abductores, gluteo
mayor, deltoides

Cintura escapular,
deltoides

NO

NO

NO

S

NO

NO

NO

S

S

S

S

Gemelos, 2
Séleos

Abductores, 2
gluteo mayor,
deltoides

Cintura 2
escapular
(deltoides)

Dorsal (m.
paraespinal)
Cintura

pélvica

(gluteo

adductor)

Gluteos 2 Sl
mayores,
muslos

NO

NO

S

NO

NO

S

NO

NO

S

NO

Global

Cervical,
paraespinal,
m. torécica,
abdominal,
pélvica,
muslos,
piernas

Abductores
bilateral,
gldteo mayor,
deltoides

Gluteos
mayores,
muslos
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TABLA 13. RM muscular en miopatias con debilidad significativa (continuacion).

PACIENTE | BRILLO | GRUPO INFILTRACION | GRUPO E. ATROFIA | GRUPO

STIR |MUSCULAR MUSCULAR | MERCURI | MUSCULAR | MUSCULAR
19 NO Sl Térax, dorso, 3 Sl Cintura pélvica,
cintura piernas
pélvica, CA (sartorios, semi-
muslo, CP tendinosos)
muslo
20 NO Sl Cuédriceps, NO

Vasto lateral

21 NO Sl Axial NO
22 NO NO Sl Supra,infra-
espinoso,
subescapular,
redondos
hombro
derecho
23 Sl Gluteo izquierdo, Sl Gluteos, 2 NO
cuadriceps cuadriceps
derecho
24 Sl Cintura escapular, NO NO
Cintura pélvica
25 NO Sl Deltoides 2 NO
26 Sl Muslos Sl Muslos 4 NO
27 NO Sl Musculatura 4 Sl Musculatura
cervical, cervical,
gluteos, cintura
muslos pélvica,
gluteos
28 Sl Gluteo mayor Sl Cintura 2 NO
izquiedo pélvica
(gluteos,
aductores)
29 NO Sl Cintura 2 NO
escapular,
torax
Dorso 8
Cintura 2
pélvica
CA muslo 2
CP muslo 3-4
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2.9 Caracteristicas anatomopatologicas
En la biopsia muscular se han encontrado caracteristicas inflamatorias en el 75% de los
pacientes y no inflamatorias en el 25%:
e (Caracteristicas inflamatorias (75%):

— Miopatico necrotizante inmunomediado (39%).

— Miopatia inflamatoria inespecifica (16%).

— Polimiositis (7%).

— Miopatia por cuerpos de inclusion (4.5%).

— Miopatia inflamatoria border-line necrotizante-polimiositis (4.5%).

— Miopatia inmune con patologia perimisial (4%).

e (Caracteristicas no inflamatorias (25%):
— Con alteraciones mitocondriales.

— Sin alteraciones mitocondriales.

Mediante hematoxilina-eosina la totalidad de los pacientes han presentado variabilidad en
el tamafio de las fibras y presencia de nucleos centrales el 85%. Se ha encontrado necrosis
de las fibras musculares en el 59% de los pacientes, fenémeno de fagocitosis en 20 (47.6%),
atrofia de fibras en el 78.6%, hipertrofia en diez pacientes (23.8%); fibras regenerativas en
25 (58%) y presencia de vacuolas ribeteadas unicamente en tres pacientes (7%). Se ha
observado proliferacion mitocondrial en 12 (28%), presencia de fibras COX negativas en 15
(35%) y fibras rojo-rotas Unicamente en un caso.

En 19 biopsias (43.2%) se ha observado celularidad inflamatoria conformando infiltrados
inflamatorios.

El patrén histologico mas frecuentemente encontrado ha sido una miopatia necrotizante en
el 39% de los pacientes. Esta miopatia se caracteriza por presentar necrosis significativa y
de forma simultanea, fibras regenerativas, en ausencia o escasa presencia, de infiltrados
inflamatorios. Los infiltrados inflamatorios, en los casos en los que han estado presentes,
estaban constituidos fundamentalmente por macréfagos (células CD68) cuantitativamente
escasos a excepcion de cinco casos en los que la celularidad macrofagica era abundante.

En 20 pacientes (45.4%) aparecio expresion de MHC en la superficie de algunas fibras
musculares, y en el interior de algunas fibras necréticas. En 17 casos (39.5%) se observaron
depdositos de la fraccion C5b9 del complemento en vasos de mediano calibre y en capilares.
En dos pacientes se encontrd un patron histolégico necrotizante en ausencia de celularidad
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inflamatoria, expresion de MHC-I ni de depdsitos de complemento. Uno de estos pacientes
presentaba fibras necréticas junto con fibras regenerativas, y el segundo, fibras necréticas y
atréficas asi como hipertréficas en ausencia de fibras regenerativas. Uno de estos pacientes
sin expresion inflamatoria en la biopsia muscular presentd positividad para anticuerpos
anti-HMGCR lo que apuntaria a un mecanismo patogénico inmunomediado.

FIGURA 8. HE en MNI con abundantes macroéfagos: A) fibras necréticas y atréficas. B) Abundantes
Infiltrados de macréfagos en conectivo endomisial y yuxtavascular.

FIGURA 9. IF en MNI con abundantes macréfagos: En verde: Ay B) Numerosos CD68. Ausencia de células
CD8+ (linfocitos T citotdxicos). C) C5b9.
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TABLA 14. Hallazgos en la biopsia muscular de los pacientes con MNI.

PACIENTE| VARIA- NUCLEOS NECRO- | FAGOCI- | ATROFIA HIPER- FIBRAS VACUOLAS | FIBRO-
BILIDAD | CENTRALES SIS TOSIS FIBRAS TROFIA | REGENE- RIBE- SIS
FIBRAS RATIVAS TEADAS
+ + -

1 - B

2 + + + + - - + - +
& + - + - + - + - -
4 + - + + + - + - -
5 + = + + + - - - -
6 + + + + + + - - +
7 + + + + + + - - +
8 + + + + + + + - -
9 4 4 4 4 - - + - -
10 + + + + + - + - +
11 + + + + + - + - -
12 + + + + + + + - -
13 + + + + = = + - +
14 + + + + + - + - -
15 + = ++ + + + + - +
16 - - + = - = +++ - -
17 + + + + + + + - +
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TABLA 15. IF en la biopsia muscular de los pacientes con MNI.

Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo
2 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
8 Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
4 Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo
5 Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo
6 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
7 Positivo Negativo Positivo Positivo Negativo
8 Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
9 Positivo Negativo Negativo Positivo Positivo
10 Positivo Negativo Positivo Negativo Negativo
11 Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
12 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
13 Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo
14 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
15 Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo

Las biopsias de tres pacientes (7%) reunian los criterios clasicos de polimiositis. En las
biopsias musculares se encontraron cambios miopaticos con infiltrados inflamatorios
constituidos fundamentalmente por linfocitos T CD8. En dos de ellos se encontré también
alguna fibra necrética y regenerativa; asimismo se observaron macrofagos en todos los
casos aunque en escasa cuantia, asi como expresion de MHC-I en el sarcolema de las
fibras musculares de forma difusa.
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. e FIGURA 10. HE en PM.

FIGURA 11. IF en PM. En verde: A. CD 8. B. CD68. C. MHC-I. En rojo: capilares.

TABLA 16. Hallazgos en la biopsia muscular de los pacientes con PM.

PACIENTE | VARIA- NUCLEOS FAGOCI- | ATROFIA HIPER- FIBRAS | VACUOLAS | FIBRO-

BILIDAD | CENTRALES TOSIS FIBRAS TROFIA | REGENE- RIBE- SIS
FIBRAS RATIVAS TEADAS
1 + + - - + - - - -
2 + + + - + - + - -
8 + + + + + - + = =
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TABLA 17. IF en la biopsia muscular de los pacientes con PM.

Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo
2 Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo
8 Positivo Negativo Positivo Positivo Negativo

En dos pacientes (4.5%) se han encontrado hallazgos compatibles con IBM. En ellos se han
observado mediante la HE variabilidad en el tamafio de las fibras, centralizacion nuclear y
Mmuy escasa necrosis, en presencia de vacuolas ribeteadas de forma caracteristica. Ambos
presentaban fibras COX negativas siendo en uno de ellos mas abundantes. En un caso,
mediante el tricromico de Engel se observaron depdsitos granulares subsarcolémicos e
intermiofibrilares y en un segundo, aumento de material PAS positivo en forma de grumos
con similar localizacion. Mediante IF se observoé positividad para linfocitos T CD8 en un caso
y en el segundo para CD68; en ambos aparecia expresion de MHC.

TABLA 18. Hallazgos en la biopsia muscular de los pacientes con IBM.

PACIENTE| VARIA- NUCLEOS NECRO- | FAGOCI- | ATROFIA HIPER- FIBRAS VACUOLAS
BILIDAD | CENTRALES SIS TOSIS FIBRAS TROFIA | REGENE- RIBE-
FIBRAS RATIVAS TEADAS

TABLA 19. IF en la biopsia muscular de los pacientes con IBM.

Positivo Negativo Negativo Positivo Negativo

2 Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo

Cabe describir de forma independiente cuatro pacientes con un patréon de miopatia
inflamatoria caracteristico y diferenciado:

En un primer caso, mediante HE se ha observado variabilidad en el tamafio de las fibras
y centralizacion nuclear, atrofia y alguna fibra COX negativa. Mediante IF el patrén MHC-I
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era perifascicular y el marcaje para C5b9 aparecié de forma intensa en vasos perimisiales,
definiéndose como una miopatia inflamatoria autoinmune perimisial como variante de
dermatomiositis.

FIGURA 12. HE en
miopatia inflamatoria
autoinmune perimisial.

En un segundo caso, la biopsia muscular del paciente, presentaba mediante HE, una
arquitectura de las fibras musculares levemente alterada por la presencia de focos de
fibrosis endomisial, junto con aumento de la variabilidad en el tamafio y forma de las fibras,
en presencia de alguna fibra hipertréfica y atréfica de forma aislada. Aparecian de forma
frecuente fibras necrdticas, alguna de ellas con fagocitosis y alguna fibra regenerativa.
Mediante las técnicas de inmunofluorescencia, el MHC-| se expresaba en las membranas
de las fibras musculares de forma parcheada y preferentemente a nivel perifascicular. Se
observo abundante celularidad inflamatoria con distribucion perimisial y endomisial, sobre
todo alrededor de las fibras necréticas a expensas fundamentalmente de macréfagos (CD
68); ocasionalmente y de forma dispersa, se encontraron también linfocitos CD 4. El C5b9
se expresaba intensamente en fibras necrdticas. Todo ello, fue diagndstico de una miopatia
inmune con patologia perimisial, como en el caso anterior, pero en este paciente en el
contexto de un sindrome clinico e inmunoldgico del perfil anti-sintetasa.
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FIGURA 13. IF en miopatia inflamatoria autoinmune perimisial. En rojo: A. CD 68. B.C5b9. C. MHC-I. En
verde: capilares.

En otros dos casos, se ha encontrado variabilidad en el tamafio de las fibras, junto con
centralizacion nuclear y atrofia frecuente, en presencia de algunas fibras necroticas,
fagocitosis y escasas fibras regenerativas, que podria remedar un patron de miopatia
necrotizante. Sin embargo el analisis mediante IF muestra muy abundante celularidad a
expensas principalmente de linfocitos CD 8, aunque también aparece positividad para CD
68 y marcaje de C5b9 en el interior de las fibras musculares necréticas en ausencia de
expresion de MHC en un caso. Por todo ello, encontramos rasgos necrotizantes pero en
presencia de una celularidad excesiva para este subgrupo y en ausencia de expresion de
MHC en un caso, lo que lleva a la definicion de miopatia inflamatoria border-line necrotizante-
polimiositis en estos dos pacientes.

TABLA 20. Hallazgos en la biopsia muscular de los pacientes con miopatia inflamatoria border-line
necrotizante-polimiositis.

PACIENTE | VARIA- NUCLEOS FAGOCI- | ATROFIA HIPER- FIBRAS | VACUOLAS
BILIDAD | CENTRALES TOSIS FIBRAS TROFIA | REGENE- RIBE-
FIBRAS RATIVAS TEADAS

2 + + + + +++ - + - +

TABLA 21. IF en la biopsia muscular de los pacientes con miopatia inflamatoria border-line necrotizante-
polimiositis.

Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo

2 Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
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En siete pacientes (16%) se han encontrado cambios miopaticos en presencia de infiltrados
inflamatorios, sin cumplir criterios definitorios de un determinado tipo de miopatia inflamatoria.
Por ello, se han catalogado bajo el epigrafe de miopatias inflamatorias inespecificas. Las
principales caracteristicas de las biopsias musculares en estos pacientes se describen a
continuacion:

Paciente 1: presentaba atrofia muy frecuente, centralizacion nuclear, fibrosis extensa,
vacuolas ribeteadas y alguna fibra regenerativa, en ausencia de necrosis. Se encontrd
una sola fibra COX negativa. Las técnicas de inmunofluorescencia pusieron de manifiesto
infiltrados inflamatorios constituidos por escasos macréfagos (CD 68). Por tanto, los rasgos
distréficos degenerativos, en presencia de vacuolas ribeteadas y escasos macréfagos, en
ausencia de CD8 ni sobreexpresion de MHC, sugiere un perfil histolégico a caballo entre
una miopatia necrotizante y una miopatia por cuerpos de inclusion.

Paciente 2: presentaba variabilidad en el tamafio de las fibras musculares y centralizacion
nuclear; asimismo se observaron abundantes fibras regenerativas en ausencia de necrosis
ni fagocitosis. Mediante técnicas de inmunofluorescencia aparecioé positividad para CD 68
en escasa cuantia.

Paciente 3: se encontr6 variabilidad en el tamafio de las fibras, centralizacion nuclear,
necrosis en una unica fibra, ocasionalmente, fibras regenerativas y alguna fibra atrofica
aislada. Se observé presencia de tres fibras COX negativas. Mediante técnicas de IF
aparecio positividad para CD68 alrededor de una unica fibra. Una o dos fibras necrosadas
expresaron MHC. Por todo ello, dada la escasez de fibras necrdticas se ha diagnosticado
bajo el epigrafe de miopatia inflamatoria inespecifica con algun rasgo necrotizante.

FIGURA 14. HE en miopatia inflamatoria inespecifica.
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Paciente 4: presentd abundante variabilidad en el tamafio de las fibras, centralizacion
nuclear, atrofia e hipertrofia de fibras asi como fibrosis moderada. Mediante IF la celularidad
inflamatoria estaba constituida por infiltrados CD8 positivos abundantes, sobre todo en
el perimisio, y también CD 68 muy abundantes a nivel perifascicular y en el endomisio.
Aparecié expresion de MHC-I en el conectivo endomisial de todos los fasciculos musculares.

Paciente 5: presentaba también variabilidad en el tamafo de las fibras y centralizacion
nuclear, necrosis escasa y fagocitosis, fibras regenerativas y fibrosis. En las tinciones de
IF aparecio de forma significativa celularidad inflamatoria constituida fundamentalmente
por CD68 muy abundantes y CD 8 abundantes aunque en menor cuantia. Se observo
también expresion de MHC. Por todo ello, este paciente fue diagnosticado de una miopatia
inflamatoria con abundantes macrofagos.

Paciente 6: en este paciente se observo al igual que en el resto, variabilidad en el tamafio
y forma de las fibras con presencia de centralizacion nuclear aunque en escasa cuantia, en
ausencia de fibras necrdéticas. Se apreciaron fibras regenerativas, aunque escasas. Mediante
las técnicas de IF aparecio celularidad inflamatoria con positividad dispersa para CD 68,
preferentemente a nivel perimisial asi como expresién de MHC.

Paciente 7: en este paciente, se observo variabilidad en el tamafio de las fibras y presencia
de nucleos centrales, en ausencia de necrosis, fagocitosis, atrofia ni hipertrofia de fibras
musculares. Aparecian fibras regenerativas. Los infiltrados inflamatorios estaban constituidos
por linfocitos T CD4.

TABLA 22. Hallazgos en la biopsia muscular de los pacientes con miopatia inflamatoria inespecifica.

PACIENTE | VARIA- NUCLEOS FAGOCI- | ATROFIA HIPER- FIBRAS VACUOLAS | FIBRO-
BILIDAD | CENTRALES TOSIS FIBRAS TROFIA | REGENE- RIBE- SIS
FIBRAS RATIVAS TEADAS

1 + + + - +++ - -
2 + + + - + - + - -
3 + + = = + + = - ++
4 + + - - +++ - + + ++
5 + + + + - - + - +
6 4 4 = = - - + - -
7 + - - + - - + - -
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TABLA 23. IF en la biopsia muscular de los pacientes con miopatfa inflamatoria inespecifica.

Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo
2 Positivo Negativo Positivo Negativo Negativo
8 Positivo Negativo Positivo Positivo Negativo
4 Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo
5 Positivo Negativo Positivo Positivo Negativo
6 Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo
7 Pendiente Negativo Positivo Positivo Negativo

En el 25% de las biopsias del grupo 2 se ha encontrado un patrén histolégico miopatico/
distrofico sin necrosis ni infiltrados inflamatorios sugerente de un dafio muscular de tipo
toxico o estructural no inflamatorio. En seis de estos pacientes se encontraron alteraciones
mitocondriales (54.5%); estas han consistido en anomalias estructurales mediante la tincion
NADH con presencia de fibras con grumos reactivos subsarcolémicos, alguna fibra “rojo
rota” en un caso y fibras COX negativas en escasa cantidad en todos ellos. No se han
encontrado alteraciones en la cadena respiratoria ni en la genética mitocondrial en ninguno
de estos pacientes.

2.10 Correlacion clinico-patoldgica

En el segundo grupo se intentd establecer una relacion entre los hallazgos patolégicos y las
caracteristicas clinicas y de laboratorio. En ese sentido podemos diferenciar:

Miopatias necrotizantes inmunomediadas

Los 17 pacientes que presentaban caracteristicas histopatolégicas compatibles con una
miopatia necrotizante presentaron en su mayoria (82%) una clinica de instauracion subaguda
(en semanas), salvo en un caso en el que el inicio fue agudo (en dias) y un segundo caso
en el que el inicio fue crénico (instauracion en meses). La edad media fue 63 afios (8.56) y
con predominio del sexo femenino (76.47%).
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La totalidad de los pacientes cursaron con debilidad de la musculatura proximal tanto
en extremidades superiores como en inferiores, salvo en un paciente que Unicamente
presentaba debilidad de extremidades superiores; en ocho pacientes (47%), ésta se
acompano de debilidad significativa de la musculatura axial. Debido a la debilidad de la
musculatura axial paraespinal, estos pacientes presentaban un patron caracteristico de
la marcha en anteroflexion denominada camptocormia. Un paciente desarrollé debilidad
cervical grave. Tres pacientes también desarrollaron debilidad distal (17.6%). El sintoma
gue acompafo a la debilidad con mas frecuencia fueron las mialgias, que aquejaban seis
pacientes (35%); cuatro pacientes manifestaban cansancio (23.5%), y tres intolerancia al
ejercicio (17.6%). Aparecio disfagia en cinco pacientes (29%), disfonia en cuatro (23.5%), y
disnea en un unico caso (5.8%). Dos pacientes asociaron una pérdida ponderal significativa,
en uno de ellos de forma secundaria a la disfagia. Tres pacientes llegaron a precisar
silla de ruedas por la gravedad de la debilidad proximal en extremidades inferiores que
imposibilitaba la marcha.

La mayoria de estos pacientes (88%) presentaron niveles de CK elevados a titulo muy alto
por encima de 1000 UI/L.

Se ha encontrado positividad para anticuerpos anti-HMGCR en ocho pacientes (47%).
Los pacientes anti-HMGCR positivos presentaron un cuadro clinico similar. Cursaron con
debilidad de predominio proximal tanto en extremidades superiores como inferiores y en
dos casos con afectacion axial de curso agudo en un caso y subagudo en los demés. La
debilidad se acompafié de mialgias en dos casos, intolerancia al ejercicio en otros dos y
cansancio en tres pacientes. Un paciente present¢ disfagia y un segundo disfonia. Ningun
paciente presentd disnea. La marcha fue miopatica en seis de los pacientes y en ningun
caso aparecié camptocormia. Todos los pacientes presentaron elevacion de CK a titulo
muy elevado. Los hallazgos en la biopsia muscular son similares a los encontrados en los
casos de miopatia necrotizante no asociada a anticuerpos anti-HMGCR. Cabe destacar la
presencia de abundantes macréfagos en tres casos; uno de ellos fue diagnosticado de forma
simultanea de un tumor renal (hipernefroma) en paciente bajo tratamiento con Atorvastatina.
Tras el tratamiento quirdrgico del tumor el paciente presenté remision completa de la clinica
muscular. En este caso, la activacion del mecanismo autoinmune podria ser secundaria al
tumor.

En el estudio electromiografico se encontrd un patron miopatico en el 58.8% de los casos,
con actividad espontanea en reposo, en forma de fibrilaciones, ondas positivas y descargas
repetitivas complejas en nueve pacientes (53%).

En el estudio de imagen muscular mediante RM se encontré con mayor frecuencia edema
y atrofia de distribucion proximal (en cintura escapular y pélvica), en dos casos también se
encontré edema en piernas (gemelos).
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FIGURA 15. Brillo en STIR (edema) en RM muscular de paciente con MNI.

La biopsia mostré un patron compatible con una miopatia necrotizante. Este tipo de dafio
muscular se caracteriza por la presencia de fibras necréticas y regenerativas. Asimismo,
se ha encontrado con frecuencia atrofia y centralizacion nuclear y con menor frecuencia
hipertrofia de fibras musculares. Se ha encontrado infiltrados inflamatorios en la mayoria de
los casos cuantitativamente escasos. Las técnicas de inmunofluorescencia han permitido
caracterizar estos infiltrados, estando constituidos a base de macréfagos (linfocitos CD
68). En algunos casos se observo expresion de MHC-I en la superficie de algunas fibras
musculares y en el interior de algunas fibras necroéticas. No fue infrecuente encontrar
depdsitos de la fraccion C5b9 del complemento en vasos de mediano calibre y en capilares.

Miopatias inflamatorias no necrotizantes

Miopatias inflamatorias inespecificas

En este grupo se han incluido un total de siete pacientes (16%). La edad media fue 67 afios
(8.5), mediana 70 afios (66.5-71). Hubo un ligero predominio de mujeres (57%) en este
grupo. Todos ellos debutaron con debilidad muscular de curso subagudo junto con mialgias
en seis pacientes, intolerancia al ejercicio en otros dos, y cansancio en uno de ellos. La
debilidad fue de distribucion proximal en extremidades superiores € inferiores. Dos pacientes
desarrollaron también debilidad de la musculatura axial. Un paciente presento disfagia. En
la mayoria la marcha fue miopatica. En cuanto a los datos de laboratorio, la CK aumentd en
rango muy elevado en cinco pacientes. Se determinaron los anticuerpos anti-HMGCR en
todos los pacientes con positividad en dos de ellos. Los dos pacientes con positividad para
anticuerpos anti-HMGCR debutaron con cifras muy elevadas de CK pero sin caracteristicas
clinicas diferenciales respecto a los pacientes seronegativos. Se realizd RM muscular en
seis paciente siendo patoldgica en cuatro de ellos. Los hallazgos mas frecuentes en la RM
fueron edema en musculatura proximal, sobre todo en muslos, gluteos y cuadriceps, asi
como en extremidades superiores a nivel de musculatura escapular, pectoral, biceps y
deltoides. EI EMG mostré un patréon miopatico en cinco pacientes, con actividad espontanea
en tres de ellos.

Todos los pacientes habian estado expuestos a la Atorvastatina a dosis variable (cuatro 20
mg dia, dos 10 mg dia y uno de ellos 80 mg).
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En las biopsias musculares se encontraron cambios miopaticos inespecificos. La celularidad
inflamatoria mediante las técnicas de inmunofluorescencia, estaba constituida en su mayoria
por macrofagos (CD68 en seis pacientes), presencia de linfocitos T CD 8 en tres y CD4 en
Unico paciente. Se encontrd sobreexpresion del MHC-| en tres pacientes. En ningun paciente
se encontré positividad para C5b9.

Los hallazgos patolégicos en estos pacientes son diagnoésticos de una miopatia inflamatoria
con presencia de macrofagos en su mayoria sin llegar a cumplir criterios de miopatia
necrotizante u otro patron inflamatorio concreto. Por ello, se han englobado bajo el epigrafe
de miopatias inflamatorias inespecificas.

Polimiositis

Las caracteristicas clinicas, de laboratorio y anatomopatoldgicas de los pacientes
diagnosticados de polimiositis se exponen a continuacion:

Paciente 1: mujer de 78 afios con antecedente de fendmeno de Raynaud en tratamiento con
Atorvastatina 40 mg durante 72 meses. Desarrollé de forma subaguda debilidad muscular en
extremidades inferiores con extension progresiva a superiores junto con disfonia y disnea. En
el examen presentaba debilidad axial y proximal con imposibilidad para la marcha auténoma.
En esta paciente no se elevaron las cifras de CK. La RM muscular mostraba edema en
musculatura de la pared toracica y abdominal, cintura pélvica, cuadriceps y piernas junto
con infiltracion grasa. El estudio EMG mostré un patron miopatico con actividad espontanea.

Paciente 2: vardn de 71 afios expuesto durante 16 meses a Fluvastatina 80 mg dia, que
presentd un cuadro de instauracion en meses en forma de poliartralgias, rigidez y debilidad
proximal de predominio en extremidades inferiores. En el examen muscular presentaba
debilidad de cinturas simétrica junto con atrofia de cuéadriceps y gluteos de forma bilateral.
La marcha era miopatica auténoma. Present6 elevacion de CK a titulos muy altos (CK
maxima 15000 UI/L). El estudio EMG mostré un patréon miopatico sin actividad espontanea.

Paciente 3: mujer de 52 afios con antecedente de fendmeno de Raynaud y exposicién a
Atorvastatina, que desarrollé un cuadro crénico de un afio y medio de evolucion consistente en
mialgias y debilidad. En el examen muscular presentaba debilidad muscular proximal en las cuatro
extremidades. La marcha era miopatica. Las cifras de CK se elevaron hasta un maximo de 900
UI/L. En la RM presentaba edema en el vientre distal del musculo vasto interno y vasto externo
de la pierna derecha asi como atrofia global. EI EMG fue miopatico con actividad espontanea.

La biopsia muscular fue diagnostica de PM en estos tres pacientes. En ella, se encontraron
cambios miopaticos en forma de variabilidad en el tamafio de las fibras, presencia de fibras
atréficas en los tres casos; centralizacion nuclear, fibras regenerativas y necrosis en dos;
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fenémeno de fagocitosis en un Unico caso y presencia de dos fibras COX negativas. En todos
ellos, mediante técnicas de IF, hubo infiltrados inflamatorios constituidos fundamentalmente
por linfocitos T CD8; presencia también de CD68 en los tres pacientes aunque de forma
aislada y formando parte de algun infiltrado. Se observé expresion de MHC-I en el sarcolema
de las fibras musculares.

Miopatias por cuerpos de inclusién

Los dos pacientes diagnosticados de IBM por los hallazgos patolégicos, presentaron un
patrén clinico similar, en forma de debilidad progresiva de ambas cinturas. Ambos pacientes
fueron varones de 63y 79 afios respectivamente. Habian estado expuestos uno de ellos a
Atorvastatina 20 mg y el segundo a Gemfibrozilo a dosis de 600 mg dia. En la exploracion, un
paciente presentaba debilidad proximal y distal en extremidades inferiores (debilidad para
la dorsiflexiéon pie izquierdo y flexion rodillas), junto a debilidad axial troncular con desarrollo
de camptocormia, de forma similar a lo observado también en algunas formas necrotizantes.

Los niveles de CK en ambos se elevaron de forma moderada. En uno de ellos se llevo a cabo
una RM en la que se observaba edema en muslos, con predominio en el compartimento
anterior. En ambos, se encontré un patrén electromiografico miopatico con presencia de
actividad espontanea.

En las biopsias se apreciaron cambios miopaticos. De forma caracteristica aparecian
vacuolas ribeteadas junto a agregados protéicos e infiltrados inflamatorios, aunque en
escasa cuantia, constituidos por linfocitos T CD 8. Se observé también presencia de fibras
COX negativas en un paciente.

Miopatia inmune con patologia perimisial
En la serie aparecen dos pacientes con este patron.

Paciente 1: varon de 65 afos expuesto a Atorvastatina 10 mg durante unos 60 meses
que desarrolld un cuadro de curso cronico, consistente en debilidad progresiva de cintura
pelviana y mialgias. Presentaba como antecedentes gammapatia monoclonal y positividad
para anticuerpos antifosfolipido. En el examen muscular se observé debilidad proximal de
predominio en cintura pélvica y mas leve en cintura escapular. La CK se elevé hasta 700 Ul/L
y el electromiograma mostré un patron miopatico con presencia de actividad espontanea en
reposo. En la RM muscular aparecia edema en la musculatura de cintura pelviana y muslos,
de predominio anterior. La biopsia muscular de este paciente se caracterizd por cambios
miopaticos y atrofia perifascicular. Se observo un infiltrado inflamatorio de distribucion

75



RESULTADOS

perimisial. Aparecieron depdsitos de complemento en vasos medianos asi como expresion
de MHC-I en fibras perifasciculares y en el perimisio. Asi pues, la biopsia muscular fue
compatible con una miopatia inmune con patologia perimisial.

Paciente 2: cabe distinguir un paciente que segun las ultimas clasificaciones de las
miopatias inflamatorias, se describiria de forma diferenciada como sindrome anti-sintetasa.
Se trata de un varén de 70 afios en tratamiento con Atorvastatina a dosis elevada (80 mg
dia) durante un mes, que desarrolld un cuadro agudo de debilidad proximal en extremidades
superiores e inferiores junto con afectacion de la musculatura axial y elevacion de CK a titulo
alto (CK maxima 4000 UI/L). Los anticuerpos anti-HMGCR fueron negativos pero aparecio
positividad fuerte para anticuerpos anti-Ro 52 y anti-Jo 1. Este paciente presentd un curso
muy grave y fulminante, desarrollando infiltrados pulmonares con patrén intersticial.

En la biopsia muscular se encontré un patron compatible con una miopatia inmune con
patologia perimisial. Aparecia necrosis abundante de las fibras musculares asi como
fendmenos de fagocitosis, atrofia, fibrosis, hipertrofia y algunas fibras regenerativas. Los
infiltrados inflamatorios estaban constituidos fundamentalmente por macréfagos y de forma
aislada se observaron linfocitos T CD4. Aparecio expresion para MHC-I en las membranas
de las fibras musculares de forma parcheada y preferentemente perifascicular y depdsitos
de complemento en las fibras necroéticas. El curso clinico, la positividad para anticuerpos
del grupo anti-sintetasa, asf como los hallazgos de la biopsia muscular, fueron diagnésticos
en este paciente, de una miopatia inmune con patologia perimisial de perfil anti-sintetasa.

Miopatia inflamatoria border-line necrotizante-polimiositis

Paciente 1: varon de 64 afios que desarrollé un cuadro de debilidad progresiva con
instauracion subaguda en el contexto de exposicion a la Atorvastatina a dosis de 10 mg dia
durante 60 meses. El paciente presentaba debilidad proximal de extremidades acompafiada
de mialgias y disfagia. La CK se elevo a titulo elevado (2000 UlI/L). EI EMG fue miopatico con
actividad espontanea. En la RM muscular se encontraron cambios inflamatorios con presencia
de edema en musculos maseteros, musculatura pterigoidea, esplenio, semiespinoso, cintura
escapular, pectorales, pared torécica, ileopsoas, gluteos y aductores. Asimismo, presentd
un patron de atrofia muscular con la misma distribucion.

En la biopsia muscular se encontré variabilidad en el tamafio de las fibras musculares,
junto con centralizacion nuclear, fendmenos de necrosis y fagocitosis de fibras, asi como
atrofia frecuente, fibrosis y escasas fibras regenerativas. Junto a los cambios miopaticos
descritos, se observo abundante celularidad inflamatoria, a expensas sobre todo de linfocitos
T CD8, apareciendo también macréfagos y depoésitos de complemento (C5b9) en las fibras
necroéticas. A pesar de la existencia de necrosis de fibras musculares de forma significativa,
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una abundante celularidad inflamatoria que no es tipica de las miopatias necrotizantes,
hace que la definamos como miopatia inflamatoria border-line entre polimiositis y miopatia
necrotizante, al compartir rasgos comunes entre ambas entidades.

Paciente 2: mujer de 72 afios que desarrollé un cuadro de debilidad muscular cronica de
predominio proximal y en extremidades inferiores, junto con clinica de disfagia y mialgias.
La debilidad en extremidades inferiores condicionaba un patréon de la marcha miopatico.
La paciente estaba expuesta a tratamiento con Simvastatina a dosis de 20 mg dia. La CK
se elevo en rango moderado. El EMG fue miopatico con actividad espontanea. En la RM
se observo atrofia de musculatura axial y de cinturas con edema expresado por brillo en
secuencia STIR localizado en biceps, triceps, deltoides derecho, gemelos, vastos, sartorio
e isquiotibiales. En la biopsia muscular se encontraron cambios miopaticos. Los infiltrados
inflamatorios estaban constituidos por linfocitos CD8 y macréfagos muy abundantes en
endomisio y perimisio. Asimismo, aparecié expresion de MHC en algunas fibras atréficas y
depdositos de complemento en alguin vaso de mayor tamarno.

En los dos casos descritos, la presencia de significativa necrosis de fibras musculares junto
con abundante celularidad inflamatoria, que no es tipica de las miopatias necrotizantes,
hace que definamos como miopatia inflamatoria border-line entre polimiositis y miopatia
necrotizante, al compartir rasgos anatomopatolégicos de ambas entidades.

Miopatias No Inflamatorias

En este apartado englobamos un grupo heterogéneo de pacientes que ha desarrollado
debilidad muscular tras la exposicion a estatinas en los que en la biopsia muscular no se
han encontrado hallazgos diagnoésticos de una miopatia inflamatoria.

Esta constituido por once pacientes; cinco mujeres y seis hombres, con edad media 59.91
(14.62), mediana 57 afios (49.5, 72.5). La distribucion por sexo fue 54.5% hombres y 45.4%
mujeres. Todos ellos desarrollaron debilidad muscular durante el tratamiento con estatinas.
Cuatro pacientes cursaron de forma subaguda, cinco de forma crénica y uno de ellos con
caracter agudo. La estatina encontrada con mayor frecuencia ha sido la Atorvastatina en siete
pacientes. Todos ellos desarrollaron debilidad proximal, cinco de ellos junto con debilidad de
la musculatura axial; en dos se observé también debilidad de distribucion distal. Dos pacientes
presentaban marcha miopatica y uno de ellos desarrollé camptocormia como consecuencia de
la debilidad de la musculatura axial. Junto a la debilidad muscular, siete pacientes aquejaban
mialgias, cinco cansancio, tres intolerancia al ejercicio y dos calambres; un paciente asocio
disfagia y un segundo disnea. La CK méaxima se elevo en todos ellos en rango alto, con CK
media 1090.82 UI/L (1336.52), mediana 600 UI/L (344, 938.5). Se determinaron los anticuerpos
anti-HMGCR en ocho pacientes, con positividad Unicamente en uno de ellos y negatividad
en los siete restantes. A destacar, que el paciente con positividad para anticuerpos anti-
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HMGCR disponia de una primera biopsia con cambios distréficos inespecificos. Sin embargo,
posteriormente presentdé empeoramiento clinico con aumento de la debilidad muscular,
momento en el que se realizd la determinacion de los anticuerpos; probablemente una segunda
biopsia muscular habria mostrado una miopatia necrotizante inmumomediada. La RM ha sido
patoldgica en diez casos, observandose de forma predominante, un patrén de inflamacion
(edema) e infiltracion grasa en musculatura proximal de cinturas. Asimismo, el estudio EMG ha
sido patologico en la totalidad de los pacientes con un patron miopatico; solo se ha observado
actividad espontanea en dos pacientes.

En la biopsia muscular se encontraron cambios miopaticos inespecificos en la totalidad de los
pacientes, apareciendo anomalias mitocondriales en seis de ellos. Las anomalias mitocondriales
consistian en proliferacion mitocondrial y algunas fibras COX negativas, aungue en escasa
cuantia. Los cambios miopaticos consistian en presencia de variabilidad del tamafio de las fibras
musculares, centralizacion nuclear y atrofia de fibras musculares. En ningun caso se encontré
celularidad inflamatoria ni necrosis. El paciente que presento positividad para anticuerpos anti-
HMGCR no mostré alteraciones diferenciales en la biopsia. En la biopsia de este paciente,
aparecieron cambios miopaticos, atrofia de fibras tipo 2, y signos de proliferacion mitocondrial,
con una fibra COX negativa. Las inmunotinciones fueron normales.

Por tanto, en estos pacientes se encontraron cambios miopaticos en ausencia de necrosis,
fibras regenerativas ni infiltrados inflamatorios, en presencia de atrofia preferente en fibras
tipo 2. En todos ellos aparecio un patron de debilidad proximal y dos pacientes presentaron
edema en la imagen muscular, dos pacientes no elevaron niveles de CK.

TABLA 24. Caracteristicas de las miopatias con debilidad muscular significativa tras exposicion a estatinas.

MIOPATIAS INFLAMATORIAS MIOPATIAS NO INFLAMATORIAS

(n = 35) (n=11)

Género: F/M F20 (60.61%), M 13 (39.39%) F 5 (45.45%), M 6 (54.55%)
Edad media 65.39 (8.53) 59.91 (14.62)
Estatina Atorvastatina (20) ( 57%) Atorvastatina (5) (45.4%)
Debilidad proximal 100% 100%
Debilidad axial 12 (34.3%) 5 (45.45%)
RM: hiperintensidad STIR 18 (82%) 5 (45.45%)
Curso Agudo 2 (5.7%) Agudo 1 (0.9%)

Subagudo 26 (74%) Subagudo 3(27.3%)

Cronico 6 (17%) Cronico 6 ( 54.5%)
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3. COMPARACION ENTRE GRUPOS

Se ha realizado un estudio estadistico descriptivo sobre las siguientes caracteristicas:
edad, género, curso clinico, presencia de mialgias, calambres, intolerancia al ejercicio,
cansancio, disfonia, disnea y disfagia, distribucion de la debilidad, niveles de CK méaxima,
EMG miopatico o no miopatico, RM muscular patolégica o no patoldgica y anticuerpos anti-
HMGCR positivos 0 negativos. Estas caracteristicas se han comparado estadisticamente
entre los grupos 1y 2 (que constituyen grupos clinicos) y entre los grupos patolégicos con
diagndstico final de miopatia inflamatoria y no inflamatoria (tablas 25 y 26).

TABLA 25. Comparacién descriptiva entre los pacientes del grupo 1y 2 (grupos clinicos con y sin debilidad

muscular).

VARIABLE GRUPO 1 (n = 32) GRUPO 2 (n = 46)

Edad

CK maxima

Género
Hombre
Mujer

Curso
Agudo
Crénico
Subagudo

Subagudo-crénico
Mialgias

No

Si
Calambres

No
St

Mean (SD) / n(%)
Median (1st, 3rd Q.)

55.44 (9.51)
57 (49, 61.5)
1306.86 (1501.76)

700 (431.5, 1550)

26 (81.25%)

6 (18.75%)

0 (0%)
12 (42.86%)
16 (57.14%)

0 (0%)

13 (40.62%)

19 (59.38%)

22 (68.75%)
10 (31.25%)

Mean (SD) / n(%)
Median (1st, 3rd Q.)

64.2 (10.27)
65.5 (58, 71)
4751.93 (8209.51)

1197.5 (425.25, 5108.75)

19 (41.3%)

27 (58.7%)

3 (6.82%)
12 (27.27%)
28 (63.64%)

1(2.27%)

23 (50%)

23 (50%)

44 (95.65%)
2 (4.35%)
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TABLA 25. Comparacion descriptiva entre los pacientes del grupo 1y 2 (grupos clinicos con y sin debilidad
muscular) (continuacion).

VARIABLE GRUPO 1 (n = 32) GRUPO 2 (n = 46)

Intolerancia al ejercicio

No 20 (62.5%) 37 (80.43%)

Si 12 (37.5%) 9 (19.57%)
Cansancio

No 20 (62.5%) 35 (76.09%)

Si 12 (37.5%) 11 (23.91%)
Disfagia

No 32 (100%) 37 (80.43%)

Si 0 (0%) 9 (19.57%)
Disnea

No 32 (100%) 43 (93.48%)

Si 0 (0%) 3 (6.52%)
Disfonia

No 32 (100%) 41 (89.13%)

Si 0 (0%) 5(10.87%)
Debilidad axial

No 0 28 (62.22%)

Si 0 17 (37.78%)
Debilidad proximal

No 0 1(2.17%)

Si 0 45 (97.83%)

Anticuerpos ANTI-HMGCR

Negativos

Positivos

RM muscular

No

Si
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20 (62.5%)

19 (63.33%)

11 (36.67%)

13 (28.26%)

33 (71.74%)



MIOPATIAS TRAS EXPOSICION A HIPOLIPEMIANTES: ESTUDIO DE LOS MECANISMOS DE SUSCEPTIBILIDAD AL DANO MUSCULAR

TABLA 25. Comparacion descriptiva entre los pacientes del grupo 1y 2 (grupos clinicos con y sin debilidad

muscular) (continuacion).

VARIABLE GRUPO 1 (n = 32) GRUPO 2 (n = 46)

RM patoldgica
No
Si
EMG
Miopatico
Mixto
Neurégeno
Normal
Diagnéstico AP
Inflamatoria
No inflamatoria
Diagnéstico final

Sindrome antisintetasa

Miopatia cuerpos inclusion

Miopatia inespecifica

Miopatia inflamatoria
autoinmune perimisial

Miopatia inflamatoria
borderline polimiositis-

necrotizante

Miopatia inflamatoria
inespecifica

Miopatia mitocondrial
Miopatia necrotizante
Polimiositis

AP: anatomopatologico.

13 (68.42%)

6 (31.58%)

5 (17.24%)
0 (0%)
4 (13.79%)

20 (68.97%)

0 (0%)

32 (100%)

0 (0%)
0 (0%)
23 (74.19%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

8 (25.81%)
0 (0%)

0 (0%)

2 (6.25%)

30 (93.75%)

34 (87.18%)
1 (2.56%)
0 (0%)

4 (10.26%)

34 (75.56%)

11 (24.44%)

1(2.27%)
2 (4.55%)
11 (25%)

1(2.27%)

2 (4.55%)

7 (15.91%)

0 (0%)
17 (38.64%)

3 (6.82%)
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TABLA 26. Comparacion descriptiva entre los pacientes en base al diagnostico patolégico de miopatia

inflamatoria y no inflamatoria.

VARIABLE DCO.AP. INFLAMATORIA DCO.AP. NO INFLAMATORIA
(n =34) (n =43)

Edad

CK maxima

Género
Hombre
Mujer
Debilidad
No
Si
Curso
Agudo
Cronico
Subagudo
Subagudo-crénico
Mialgias
No
Si
Calambres
No
Si
Intolerancia al ejercicio

No

Si
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Mean (SD) / n(%)

Median (1st, 3rd Q.)

65.68 (8.56)
66 (61, 71)

6164 (9148.74)

3469 (912.25, 6051.75)

13 (38.24%)

21 (61.76%)

0 (0%)

34 (100%)

2 (6.06%)
6 (18.18%)
24 (72.73%)

1(3.08%)

17 (50%)

17 (50%)

34 (100%)

0 (0%)

29 (85.29%)

5 (14.71%)

Mean (SD) / n(%)
Median (1st, 3rd Q.)
56.42 (10.79)

57 (49, 64.5)
1164.26 (1404.87)

643.5 (359.5, 996.25)

32 (74.42%)

11 (25.58%)

32 (74.42%)

11 (25.58%)

1(2.63%)
18 (47.37%)
19 (50%)

0 (0%)

18 (41.86%)

25 (58.14%)

31 (72.09%)

12 (27.91%)

28 (65.12%)

15 (34.88%)
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TABLA 26. Comparacion descriptiva entre los pacientes en base al diagnostico patolégico de miopatia
inflamatoria y no inflamatoria(continuacion).

VARIABLE DCO.AP. INFLAMATORIA DCO.AP. NO INFLAMATORIA
(n =34) (n =43)

Cansancio

No 29 (85.29%) 26 (60.47%)

Si 5(14.71%) 17 (39.53%)
Disfagia

No 27 (79.41%) 42 (97.67%)

Si 7 (20.59%) 1(2.33%)
Disnea

No 32 (94.12%) 42 (97.67%)

Si 2 (5.88%) 1(2.33%)
Disfonia

No 29 (85.29%) 43 (100%)

Si 5(14.71%) 0 (0%)
Debilidad axial

No 22 (66.67%) 6 (54.55%)

Si 11(33.33%) 5 (45.45%)
Debilidad proximal

No 1(2.94%) 0 (0%)

Si 33 (97.06%) 11 (100%)

Anticuerpos anti-HMGCR
Negativos
Positivos

RM muscular
No

Si

10 (47.62%)

11 (52.38%)

13 (38.24%)

21 (61.76%)

26 (100%)

0 (0%)

12 (27.91%)

31 (72.09%)
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TABLA 26. Comparacion descriptiva entre los pacientes en base al diagnostico patolégico de miopatia
inflamatoria y no inflamatoria(continuacion).

VARIABLE DCO.AP. INFLAMATORIA DCO.AP. NO INFLAMATORIA

RM patoldgica

(n=34)

(n=43)

No 1(5%) 14 (46.67%)

Si 19 (95%) 16 (563.33%)
EMG

Miopatico 25 (92.59%) 13 (32.5%)

Mixto 1(3.7%) 0 (0%)

Neurégeno 0 (0%) 4 (10%)

Normal 1(3.7%) 23 (57.5%)
Diagnéstico final

Sindrome antisintetasa 1(2.94%) 0 (0%)

Miopatia cuerpos inclusion 2 (5.88%) 0 (0%)

Miopatia inespecifica 1(2.94%) 33 (80.49%)

Miopatia inflamatoria 1(2.94%) 0 (0%)

autoinmune perimisial

Miopatia inflamatoria 2 (5.88%) 0 (0%)

borderline polimiositis-

necrotizante

Miopatia inflamatoria 7 (20.59%) 0 (0%)

inespecifica

Miopatia mitocondrial 0 (0%) 8 (19.51%)

Miopatia necrotizante 17 (50%) 0 (0%)

Polimiositis 3(8.82%) 0 (0%)

Dco. AP: diagndstico anatomopatoldgico.
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TABLA 27. Tabla comparativa segun positividad para anticuerpos anti-HMGCR.

ANTI-HMGCR ANTI-HMGCR
NEGATIVOS (n = 37) POSITIVOS (n = 11)

VARIABLE n (%) n (%)
Debilidad

No 18 (48.65%) 0 (0%)

Si 19 (561.35%) 11 (100%)
Diagnostico

Sindrome antisintetasa 1(2.86%) 0 (0%)

Miopatia cuerpos inclusion 0 (0%) 0 (0%)

Miopatia inespecifica 23 (65.71%) 1(9.09%)

Miopatia inflamatoria autoinmune perimisial 1(2.86%) 0 (0%)

Miopatia inflamatoria borderline polimiositis- 0 (0%) 0 (0%)

necrotizante

Miopatia inflamatoria inespecifica

5 (14.29%)

2 (18.18%)

Miopatia mitocondrial 2 (5.71%) 0 (0%)
Miopatia necrotizante 2(5.71%) 8 (72.73%)
Polimiositis 1(2.86%) 0 (0%)

La positividad para anticuerpos anti-HMGCR se ha asociado de forma estadisticamente
significativa (Chi-Square test p=0.0103) con la presencia de debilidad y el desarrollo de
una miopatia necrotizante respecto al grupo control constituido por el grupo de pacientes
expuestos a estatinas que han desarrollado sintomas musculares en ausencia de debilidad
(paucisintomaticos o con hiperCKemia asintomatica). Los niveles de CK fueron mas
elevados en el grupo de pacientes que desarrollaron debilidad muscular significativa
(grupo 2), tal y como se refleja en la figura 16. Ademas, se ha obtenido que el estudio
EMG normal (pvalor=0.001, IC95%:0.001;0.11) produce una disminucion en el riesgo de
tener diagndstico final de miopatia inflamatoria (OR=0.016), mientras que el aumento de
CK méxima (pvalor=0.006, 1C95%:1.382;4.588) produce un incremento estadisticamente
significativo en el riesgo de tener diagndstico final de miopatia inflamatoria.
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FIGURA 16. Niveles de CK en pacientes con y sin debilidad muscular.
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DISCUSION

Los farmacos hipolipemiantes, en su mayoria las estatinas, son un grupo farmacologico
utilizado de forma muy extendida en la poblacién occidental. Se calcula que varios millones
de personas en todo el mundo se encuentran en tratamiento con estatinas’. Su uso se ha
incrementado exponencialmente en las dos Ultimas décadas y es previsible que continte
en aumento'76, De ahi que el estudio de los efectos secundarios de estos farmacos resulte
un tema de especial interés.

Los sintomas musculares constituyen la principal causa de abandono del tratamiento
con estatinas3. Suelen ser sintomas heterogéneos que en muchos casos remiten con la
discontinuidad del tratamiento, de forma similar a lo que sucede en otras miopatias toxicas27".
Habitualmente estas manifestaciones musculares se resuelven en un periodo de tiempo
que puede variar desde una semana hasta 14 meses tras la retirada, sobre todo si se trata
Uunicamente de mialgias277.78. Asi pues, son relativamente bien conocidos los sintomas
musculares autolimitados, sin embargo, no sucede lo mismo con los sintomas persistentes
en pacientes que han estado expuestos a estos farmacos con potencial miotéxico, en parte
por su baja incidencia y por la escasez de estudios de series de pacientes.

En la presente tesis se ha llevado a cabo en una Unidad especializada en enfermedades
neuromusculares un estudio sistematizado de pacientes que desarrollaron sintomas
musculares tras la exposicion a farmacos hipolipemiantes, mayoritariamente estatinas, y
que persistieron tras la retirada de los mismos. Ello ha permitido la identificacion de fenotipos
clinicos, inmunolégicos y patolégicos en una amplia serie hospitalaria. La evaluacion de los
pacientes y de las pruebas complementarias, incluyendo las biopsias musculares, se ha
realizado de forma protocolizada por personal experto en este campo. Hasta el momento
no se han publicado estudios que aporten una vision integral clinico-patolégica en relacion
al dafo muscular persistente tras la exposicion a farmacos hipolipemiantes en una serie
numerosa de pacientes.

Los pacientes objeto del presente estudio se clasificaron en dos grupos, segun la gravedad
de las manifestaciones clinicas tras la exposicion a farmacos hipolipemiantes. El primer grupo
englobd a los pacientes con hiperCKemia asintomatica o con leves sintomas musculares y el
segundo grupo incluyd aquellos pacientes que desarrollaron sintomas moderados o graves,
con debilidad muscular significativa.

En el primer grupo de pacientes no se encontré asociacion con otras enfermedades, habitos
toxicos ni exposicion a politerapia por lo que cabe remarcar la escasa frecuencia de estos
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factores de riesgo coadyuvantes. El hipolipemiante mas comun fue la atorvastatina. Cerca de
un tercio de los pacientes presentaron una hiperCKemia asintomatica, mientras que la mayoria
de pacientes presentaron manifestaciones clinicas de intensidad leve, fundamentalmente
mialgias, con un curso subagudo o cronico.

Los pacientes presentaron elevacion de CK a titulo alto con promedio de CK méxima de 1306.86
UI/L y en ningun caso se detectaron anticuerpos anti-HMGCR. Las biopsias musculares
mostraron cambios miopaticos inespecificos y alteraciones mitocondriales con proliferacion
mitocondrial en el 29%. Sin embargo, los estudios de cadena respiratoria mitocondrial fueron
normales. Por tanto, en el grupo de pacientes con hiperCKemia asintomatica o sintomas leves
no se encontraron alteraciones patoldgicas ni de laboratorio que sugieran un mecanismo
inmunomediado en su patogénesis. Las alteraciones mitocondriales observadas podrian
ser secundarias al dafio muscular en relacion con las estatinas inducido por un mecanismo
desconocido o bien, deberse a una disfuncion mitocondrial derivada de la disminucion de
la coenzima Q10 que actia como antioxidante a nivel mitocondrial y de las membranas?31.

El segundo grupo incluyd pacientes que desarrollaron debilidad muscular significativa. En
este grupo un mayor porcentaje de pacientes estaban expuestos a politerapia (56,5%), siendo
algunos farmacos inhibidores del citocromo P450. Un Unico paciente estaba en tratamiento
combinado con atorvastatina y fenofibrato. La mayoria de pacientes tomaba atorvastatina.
La debilidad muscular siguié normalmente un curso subagudo o crénico y su distribucion
fue proximal afectando a extremidades superiores e inferiores. El 35% de pacientes asocio
debilidad axial y en un 15% de los casos la debilidad fue generalizada. Tres pacientes
tuvieron una presentacion aguda. Mas de la mitad de pacientes asocioé mialgias y menos
frecuentes fueron la presencia de disfagia, disnea y disfonia. En este grupo los niveles de CK
se encontraban elevados a titulo muy alto (valor promedio 4.752 Ul/L). Los anticuerpos anti-
HMGCR fueron positivos en el 37% de los casos en los que fueron testados. La positividad
para anticuerpos anti-HMGCR se ha asociado de forma estadisticamente significativa con
la presencia de debilidad y el desarrollo de una miopatia necrotizante. El papel diagndstico
de estos anticuerpos se discute mas adelante. Un paciente presentd positividad fuerte para
anticuerpos anti-Ro 52 y anti-Jo 1 que junto con el perfil clinico y patolégico apoyaron el
diagnostico de un sindrome anti-sintetasa. Otro paciente presenté una forma de miopatia
necrosante inmunomediada con positividad para los anticuerpos anti-HMGCR de forma
concomitante a un tumor renal maligno. En este caso, en la activacioén del mecanismo
autoinmune podria haber intervenido el proceso neopléasico, tal y como esta descrito en la
literatura%2. Las biopsias musculares de este grupo mostraron rasgos compatibles con un
proceso inflamatorio o inmunomediado en el 75% de los casos, con patron necrotizante
inmunomediado en 39%, miopatias inflamatorias inespecificas en 16%, polimiositis en 7%,
miopatia por cuerpos de inclusion en 4,5%, miopatia con rasgos superpuestos de polimiositis
y miopatia necrotizante inmunomediada en 4,5% y miopatia inmune con patologia perimisial
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en 4%. La presencia de fenomeno de Raynaud en dos de los pacientes con PM condujo a un
diagndstico final de miositis overlap siguiendo las clasificaciones mas recientes®®. En el 25%
de los pacientes la biopsia muscular mostré cambios miopéticos en ausencia de necrosis y
de infiltrados inflamatorios, en seis de los cuales se observaron anomalias mitocondriales,
descartandose alteraciones en la cadena respiratoria y mutaciones mitocondriales. En este
subgrupo, el mecanismo patogénico de la miopatia post-estatinas tendria una etiologia no
inmunomediada o bien inflamatoria no detectada.

Por tanto, el diagndstico patolégico mas frecuente en el grupo 2 fue una MNI, que se
caracteriza por necrosis y regeneracion de fibras, sin presencia o con escasos infiltrados
inflamatorios. La presencia de macréfagos, la expresion de MHC-I en la superficie de algunas
fibras musculares y en el interior de algunas fibras necréticas junto con los depdsitos de
complemento en vasos, hace pensar en un mecanismo patogénico inmunomediado en el
origen del dafio muscular. En este sentido, resulta de gran importancia para el diagnostico
la determinacion de anticuerpos especificos. En esta serie, han presentado positividad para
anticuerpos anti-HMGCR el 47% de los pacientes con MNI. Dos pacientes con diagnostico
patolégico de miopatia inflamatoria inespecifica presentaron positividad para estos
anticuerpos. En un caso, la biopsia se habia realizado tras iniciar tratamiento esteroideo o
cual pudo influir en los hallazgos y la biopsia del otro paciente no mostré necrosis de fibras
pero si expresion de MHC-I junto con celularidad macrofagica. Ambos casos presentaron
CK en rango muy elevado y actividad espontanea en el estudio electromiografico, lo que
junto con la positividad de estos anticuerpos hizo que el diagndéstico final fuera de MNI.
No se encontro positividad para anticuerpos anti-HMGCR en ningun otro tipo de miopatia
inflamatoria. De todo ello, se deduce que los anticuerpos anti-HMGCR son especificos
de las miopatias necrotizantes inmunomediadas. Este hallazgo va en consonancia con la
evidencia en los ultimos afios de la relacion de las estatinas con el desarrollo de miopatias
necrotizantes de base inmunomediada’279-8! aunque también se han descrito otros tipos
de miopatias inflamatorias828. Por otro lado, la prevalencia de exposicion a estatinas en
sujetos con miopatia necrotizante inmunomediada es significativamente mayor que en el resto
de miopatias inflamatorias®. No obstante, no se puede descartar la existencia de distintos
mecanismos fisiopatoldgicos o predisponentes que conduzcan al desarrollo de distintos
tipos de miopatias inmunomediadas. En este sentido, la caracterizacion de autoanticuerpos
asociados a un determinado patrén histopatoldgico es de gran utilidad en el proceso
diagndstico de las miopatias por estatinas, y en general de las miopatias inflamatoriasgé. Asi
pues, en vista de los avances recientes en este campo, las clasificaciones clésicas de las
miopatias inflamatorias se han modificado sustancialmenteg32.86,

En el presente trabajo se ratifica la relacion de la MNI y las estatinas como se habia descrito
previamente10.1251.5479 y g| valor diagndéstico de los anticuerpos anti-HMGCR en esta entidad
siendo de utilidad para identificar a los pacientes que desarrollaran una MNI57. Por ello,
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debe considerarse su determinacion en los casos en los que los sintomas musculares o la
elevacion de CK no se resuelven o normalizan tras el cese del tratamientos787. No obstante,
estos anticuerpos pueden ser positivos en formas de miopatia necrotizante no relacionadas
con la exposicion a estatinas; asf, la tasa de exposicién a estatinas en pacientes anti-HMGCR
positivos varia entre el 15y 72,7% en funcion del area geogréfica y de la edad media de los
pacientes®”. Es mas infrecuente la exposicion a estatinas en cohortes asiaticas, en donde se
ha visto una mayor asociacion a cancer4. No obstante, una baja relacion con hipolipemiantes
puede verse compensada por una mayor exposicion a otras fuentes no medicamentosas de
estatinas (hongos, levadura de arroz rojo o suplementos dietéticos)s”. Se han identificado
otros anticuerpos en las MNI, los anti-SRP, los cuales no se han asociado con el tratamiento
con estatinas®38.8, | as caracteristicas clinicas y patoldgicas de las MNI relacionadas con
ambos anticuerpos son similares, aunque algunos estudios apuntan a una mayor gravedad
clinica en las formas relacionadas con los anti-SRPee,

La enzima HMGCR esta localizada en el reticulo endoplasmico y cataliza la conversiéon a
mevalonato, el principal precursor del colesterol. Esta enzima es clave en la via metabdlica
del colesterol y constituye la diana terapéutica de las estatinas, especialmente la parte
C-terminal357. En 2010 se identificd un anticuerpo contra esta proteinas’.58, En estudios
animales, se ha llevado a cabo la supresion de HMGCR en ratones KO lo que condujo a un
dafno muscular grave con infiltrados macrofagicos®”.73. Por todo ello, aunque la patogénesis de
la MNI requiere de mas estudios, parece claro el papel patogénico de estos autoanticuerpos.
En este sentido, se han llevado a cabo estudios tanto in vitro como ex vivo. In vitro, se ha
experimentado con microtubulos a los que se ha incubado anticuerpos anti-HMGCR o bien Ig
G total procedentes de plasmaféresis de pacientes, induciéndose atrofia asi como aumento
de expresion de factores de transcripcion implicados en la via que conduce a la atrofia
musculars7.7475, En estudios ex vivo, se han encontrado depdsitos sarcolémicos de C5b-9
(complejo de ataque de membrana) de forma dispersa en los fasciculos, asi como depositos
de C1qy tinciones para Ig G. Estos hallazgos, algunos corroborados en este trabajo como es
la expresion de C5b-9 en la membrana de las fibras musculares, sustentan la hipotesis de la
activacion de la via clasica del complemento como mecanismo fisiopatolégicos”74. Todo ello,
apoya el rol patogénico de los autoanticuerpos en la MNI, siendo su determinacion crucial en
el proceso diagnostico y pronostico de estas enfermedadese®, por lo que habria que extender
su uso clinico. Aungue la inmunoprecipitacion contindia siendo la técnica gold standard en
la determinacion de los anticuerpos anti-HMGCR, en los ultimos afios se han desarrollado
nuevas técnicas mediante ELISA y blot test asi como técnicas complementarias como HALIP
(HMGCR-Associated Liver Indirect immunofluorescence Pattern)!.0,

La principal limitacion de este estudio, €s que en parte es retrospectivo por lo que la

determinacion de anticuerpos anti-HMGCR se ha llevado a cabo en distintos momentos de
la evolucion clinica y ademas no pudieron estudiarse en la totalidad de los pacientes. En un
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futuro, seria de gran interés el desarrollo de estudios prospectivos de pacientes expuestos
a estatinas que desarrollan una miopatia, en los que también se pueda analizar factores
genéticos predisponentes, dado que los factores ultimos determinantes del dafio muscular
son desconocidos.

En conclusion, los resultados del presente estudio ponen de manifiesto la heterogeneidad
del dafio muscular asociado a hipolipemiantes. De dicha diversidad se deduce que pueden
implicarse distintos mecanismos fisiopatologicos o bien, facilitarse por factores individuales
predisponentes. Se han caracterizado diferentes patrones clinicos, inmunolégicos y
patolégicos que han permitido agrupar a los pacientes en dos categorias: pacientes con
una hiperCKemia asintomatica, o paucisintomatica, en los que subyace un patrén histolégico
miopatico inespecifico, acompafiado en algunos casos por anomalias mitocondriales que
podrian ser secundarias y pacientes con debilidad muscular significativa, en los que se
encuentran en su mayoria rasgos histoldgicos compatibles con una miopatia inflamatoria,
siendo la mas frecuente la MNI.

Asimismo, y al igual que se ha reportado en la literatura, se han identificado otros subtipos
de miopatias inflamatorias pero su relacion con las estatinas podria ser casual. Sin embargo,
en algunos pacientes con mayor afectacion sintomatica, incluso en presencia de datos de
laboratorio, imagen y EMG que hacian pensar en una miopatia inflamatoria, los hallazgos
histopatoldgicos fueron inespecificos, sugerentes de un mecanismo de dafio muscular no
inmunomediado, o bien inflamatorio que no se ha podido detectar.

Este trabajo contribuye a una mejor caracterizacion de las miopatias post-estatinas y realza
la existencia de una miopatia potencialmente tratable, la MNI, asi como el papel de los
anticuerpos anti-HMGCR en su diagnéstico.
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CONCLUSIONES

1. Las miopatias post-estatina son un grupo de entidades de caracter heterogéneo.

2. Dicha heterogeneidad puede ser la expresion de distintos mecanismos patogénicos
que den lugar a diversos patrones clinicos y patolégicos.

3. Los factores determinantes del desarrollo de un tipo u otro de dafilo muscular son
desconocidos.

4. En base a la caracterizacion patoldgica de las biopsias musculares se ha llegado
al diagndstico final de miopatias inflamatorias y no inflamatorias.

5. Las miopatias necrotizantes inmunomediadas constituyen el grupo predominante
dentro de las miopatias inflamatorias.

6. La determinacion de anticuerpos anti-HMGCR es de gran utilidad para el
diagnostico de las miopatias necrotizantes inmunomediadas asociadas a estatinas.

7. La mayor gravedad sintomatica asi como el curso clinico de los pacientes
que desarrollan una miopatia inflamatoria, y en especial la forma necrotizante
inmunomediada, obliga a establecer con celeridad un correcto diagndstico para no
diferir el inicio de tratamiento inmunosupresor. Para ello, es fundamental la definicion
del patron clinico y patoldgico asi como la determinacion de autoanticuerpos
especificos.
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
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Que este Comité, ha evaluado en su sesion de fecha 9 de noviembre de 2016, con acta n° 388,
la propuesta del promotor para que se realice el estudio:

Cédigo de protocolo def promotor: YPM-EST-2016-01
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octubre de 2016

Titulo: “MIOPATIAS TRAS EXPOSICION A FARMACOS HIPOLIPEMIANTES.”
Promotor: YOLANDA PAMBLANCO BATALLER. SERVICIO DE NEUROLOGIA. HOSPITAL
FRANCESC DE BORJA. GANDIA.

Que se han evaluado las compensaciones economicas previstas y su posible interferencia con
el respeto a los postulados éticos.

Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

Y emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en este centro, en el
servicio de NEUROLOGIA, por el/la Dr./Dra. JUAN JESUS VILCHEZ PADILLA como
investigador principal.

Que el CEIC, tanto en su composiciéon como en los PNT, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y que su composicion actual es la siguiente:

Presidente: _
Dra. ADELA CANETE NIETO (Oncologia Pediatrica)

Vicepresidente - Farmacélogo Clinico:
Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Secretario- Licenciado en Derecho:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Licenciado en derecho-Ajeno profesidn sanitaria)

Miembros:

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dr. MARINO BLANES JULIA {Unidad de Enfermedades Infecciosas)
Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)
Dr. BONAVENTURA CASANOVA ESTRUCH (Neurologia)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Hepatologia Experimental)
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Dra. MARIA ISABEL 1ZQUIERDO MACIAN (Neonatologia)

Dr. LUIS MARTINEZ DOLZ (Cardiologia)

Dra. PAULA RAMIREZ GALLEYMORE (UCI general)

Dr. JOAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacion Cerebral Experimental)
Dr. MAXIMO VENTO TORRES (Neonatologia)

Pégina 1 de 2

109



ANEXOS

FPNT-07-14-EQ (D)

Dr. ISIDRO YITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. SARA BRUGGER FRIGOLS (Radiodiagnéstico)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. FELIPE QUEROL FUENTES (Rehabilitaciéon)

Dra. ESPERANZA FERRER FERRANDIZ (Directora Escuela de Enfermeria)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Analisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. CESAR DIAZ GARCIA (Reproduccion - Miembro de la Comision de Investigacion)

Dr. SANTIAGO DOMINGO DEL POZO (Jefe Clinico-Oncologia Ginecoldgica)

Dr. JOAQUIN ERNESTO HINOJOSA DE VAL {Medicina Digestiva - Hospital de Manises)
Dra. M2 ANGELES CANOS VERDECHO (Unidad del Dolor)

Dia. ANA MARIA VIVAS BROSETA (Diplomada en Enfermeria)

Dia. MARIA VICTORIA PARICIO GOMEZ (Area de Enfermeria)

Dr. OSCAR JOSE JUAN VIDAL (Oncologia Médica)

Dr. JOSE MARIA CANELLES GAMIR (Farmacéutico de Atencion Primaria)

Dfa. AMPARO FUERTES VIDAL (Subdirectora Econdmica)

Dr. JOSE IVORRA CORTES (Reumatologia)

Dr. MATTEO FRASSON (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. JOSE VICENTE SOLANAS PRATS (Atencion Primaria)

Dna. PILAR ROBLES VILLALBA (Vicepresidenta de la asociacion de Miastenia - Miembro
ajeno a la profesion sanitaria)

Dr. JAVIER LLUNA GONZALEZ (Cirugia Pediatrica - Miembro del Comité de Etica Asistencial)
Dra. MONICA ALMINANA RIQUE (Gerente del Dpto. de Salud Valencia La Fe)

D. MIGUEL ANGEL CANO TORRES (Secretario de ASLEUVAL - Representante de los
pacientes)

Lo que firmo en Valencia, a 9 de noviembre de 2016

Fdo.: Serafin Rodriguez Capellan
Secretario del Comité Etico de [nvestigacion Clinica
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Anexo ll. Cuaderno de recogida de datos

1. Datos demograficos:
e Cronoldgicos: edad actual y edad de inicio.
e (Género.

2. Caracteristicas clinicas:
e Estado clinico: asintomatico o sintomatico.

e Sintomas: mialgias, calambres, cansancio, intolerancia al esfuerzo, debilidad
muscular.

e Exploracion neuroldgica: valoracion de la debilidad muscular por grupos y
gradacion en base a la escala del Medical Research Council (MRC); exploracion
de los reflejos miotaticos; exploracion de la sensibilidad; descripcion del patron
de marcha.

3. Laboratorio: niveles de CK sérica y deteccion de anticuerpos anti-HMGCR.

4. Estudios electrofisioldgicos: estudios de conducciones nerviosas sensitivas y
motoras y estudios electromiogréficos.

5. Estudios de imagen mediante RM muscular: descripcién de los grupos
musculares afectos, tipo de alteracion morfolégica (reemplazamiento por tejido
fibroadiposo; signos de edema; atrofia muscular) y gradacion de la afectacion.

6. Biopsias musculares: descripcion de los hallazgos patoldgicos (variabilidad
del tamafio de fibras musculares, agrupamiento de fibras por tipos, presencia de
necrosis, regeneracion, fenémenos de miofagia, infiltrados inflamatorios, atrofia
muscular). Aplicaciéon de técnicas de inmunofluorescencia para caracterizar el
proceso inflamatorio (CD8, CD 4, CD68, MHC-I, IMAC).
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ANEXO Ill. Hoja de informacion al paciente
y consentimiento informado
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Version de la HIP: 2 Fecha da la versidn: 311002016

Investigador Principal:
¥OLANDA PAMBLANCO BATALLER
NEUROLOGO

CENTRO: HOSFITAL LA FE

Tiulo del proyeclo de investigacion: MIDPATIAS TRAS EXPOSICION A FARMACOS
HIPCOLIPEMIANTES

1. INTRODUCCION:

Mos dirgimos a usied para informarke sobre un esiudio en el gue se e invita a
participar. El estudio se titula Miopatias fras exposicion a farmacos hipolipermiantes.
El estudio ha sido aprobado per el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe.

Muestra intencion es tan solo qua usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que puada evaluar y juzgar si quiera o no participar en este estudio, Para sllo
le2a esta hoja informativa con atencidn v nosctros le adararemos las dudas que e
puedan surgir después de la explicacin. Ademas, pusds consultar con las personas
gue considers oportunas,

2.PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participaciin en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar. También puede retirar el consentimiente de paricipacién en cualquier
mementa, sin gue por elle se altere la relacion con su médico ni se produzea perjuicio
alguno en su tratamiento o seguimients cinice.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Los farmacoe hipolipemiantes mas empleados son |as estatinas vy los fibratos.
En general son farmacos seguros y bien tolerados, Su uso estd muy
extendido. Sin embargo, un pequeno porcentaje de pacientes desarmollan
sintomas musculares bajo la exposicion a estos farmacos, en la mayoria de
los casos de cardcter leve.

Mediante e presente estudio se pretende estudiar el dafio muscular y las
miopatias relacionadas con los farmacos hipolipemiantes, Es conocido gue en
algunas formas de miopatias producidas por esfos farmacos se implican
fendmenos autcinmunes y se han descrito diversos anticuerpos implicados,
los més conocidos los ant-HMGCR. En este estudio s& va a analizar la

FPR-IZ-028.03 Bd 02
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presencia de anticuerpos especificos en pacientes gue han estado expuestos
a estos farmacos y gue han desarrollade sintomas musculares,

La finalidad de este estudio es profundizar en el conocimiento de los
mecanismos que ponen en marcha el desarrcllo de esia patologia en
determinados pacientes predispuastos.

Fara analizar la presencia de anticuerpos relacionados con |la miopatia por
farmaces hipelipemiantes se extraera una muestra de sangre (20 mi). En el
caso de disponer de muestra de sangre almacenada, se le solictara
autorizacion para llevar & cabo estos estudios.

La deteccion de los anticuerpos s& llevara a cabo en el |laboratorio de
bioguimica del Hospital La Fe. La muestra sobrante se reservard en el
Bicbanco para futuros estudios que puedan surgir en el avance del estudio de
las miopatias de causa autoinmune, Siempre gue usted se muestre de
acuerdo

Para nuestro estudio se le solicitara |a extraccion de muestra de sangre una
sola vez.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

Este estudio puede contribuir al conocimiento de los mecanismos implicados
en el desarrollo de enfermedades musculares en relacion al uso de farmacos
hipolipemiantes, incluyendo las formas inflamatorias. Ello podria repercutir en
un mejor mangjo de los pacientes que sufren estas enfermedades. Su
participacion en el estudio puede no aportarle ningan beneficio.

La participacidan en este estudio no supone ningun riesgoe para el paciente,
mas alla del que implica una extraccion de sangre.

5. N°DE URGEMCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafos relacionados
con el mismo, contactar con el médico del estudio en el ndmero de teléfono
961245542 (Secrelaria de Neurclogia, preguntar por la Dra, Pamblanco Bataller),

6. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento. la comunicacion v |a cesion de los datos de caracter perscnal de todos
los sujetos paricipantes, se ajustara a o dispuesto en la Ley Organica 151998, da 13
de dicierbre de proteccion de datos de cardcter personal, De acuerdo a lo gue
astablece la legislaciin mencionada, usled puede ejercer s derechos de acceso,
medificacion, aposicidn v cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su
medico del estudio, Los datas recogidos para @ estudio estaran identilicados mediants
un cadigo v s3lo su medico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos

FPR-IZ-0E9-03 Ed. Q2
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con usted y con su histora clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a
persona glguna salvo excepcionss, £n caso de urgencia meédica o requarimiento legal.
Respecto a la confidencialidad de la informacion del paciente, el responsable del
Registro de los datos en la Agencia Espafiola de Proteccion Datos es la Conzelleria de
Sanitat

Sdala se lramitaran a lercares v a olfas paises los datos recogidos para el estudia,
que en ningun caso contendran informacion que le pueda identficar directamente,
como nombre v apellidos, iniciakes, direccion, n® de la seguridad social, ete.. En el
caso de que se produzca esta cesion, serd para los mismos fines del estudio descrilo
v garantizando la confidencialidad come minime con el nivel de proteccidn da la
legislacidn vigente en nuestro pals,

El acceso a su informacidn personal quedard restringido al médice del astudia,
colaboradores, autoridades eanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento v
Productos Sanitarios), &l Comité Efico de Investigecion Biomédica y personal
autorizade por el prometor, cuando lo precisen para comprebar s datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacidn vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser
sdlo en o melative al estudic.

7. COMPEMSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacidn del mismo, por
k2 que su participacidn en éste no le supondrd ningan gasto.

8. OTRAINFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacicn referente a ks farmacos utilizedos en el estudio que se
descubra durante su participacion y que pueda afectar a su disposicidn para participar
en el estudio, |2 serd comunicada por su medico ko antes posible.

Sl usted decide retirar el consentimiente para parnicipar en este estudio, no se anadird
ningdn dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destuccidn de todas las
rmuestras identificables previameanta oblanidas para evilar |2 realizacion de nuevos
analisis,

Tambien debe saber gue puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del misma o consideran aportune, ya sea por molivos de saguridad,
par cuakyuler acontecimiento adverso que se produzca por la mediackdn en estudio o
pargue consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recbira una explicacion adecuada del motve por el
que sa ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podrd suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los
supuestos conlemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudic que se le han expuesto. Cuandc acabe su participacién
recibird el mejor tratamiento disponible ¥ que su méadico considera el mas adecuado
para su enfermedad, pero es posible gue no se le pueda seguir administrando |a
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medicacidn objeto del presente estudio. Por 1o tanio, ni el investigador, ni el promotor,
adquieren compromisa alguno de mantener dicho tratamiento fuera da este estudio.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Tilule del estudio: MIOPATIAS TRAS EXPOSICION A ESTATINAS
o, [reumbre  auea i)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido sufickents informacidn sobre el estudio.

He habklada con: (et el Misghigados)
Comprends que mi paricipacian es voluntaria.

Comprends que pueds retirames dal estudio;

19 Cuanda guisra

2° 5in tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.,

Presto libremeante mi conformidad para paficipar en el estudio.

Fimna del Participante Firma del Investigador
Membre: MNombre:
Fecha: Fecha:

FPR-IS -029-04 Ed. 81
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MODELO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS

Titulo del estudio: MIOPATIAS TRAS EXPOSICION A ESTATIN AS
Ya, [rovnbre v apaidos),
He recibido la hoja da informacién scbre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente infarmacitn sobre el estudio.
He sido informado por; frivwabi dl imatigedil
Declaro bajo mi responsabilidad que: (vl dal participants def eatudio)
Comprende que su parlicipacién ez voeluntaria.
Comprende que puede refirarse del estudio:
1% Cuando quiera
2" Sin tener que dar explicaciones.
3% Sin que asto repercuta en sus cuidados médicos.

¥ ha expresado librements su conformidad para paricipar en el estudio.

Firma del festigo Firma del Investigador
Mombrea: Mombre:
Fecha: Fecha:

FPR-II5- 0Ea-05 Ed,
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MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Thulo del estudio: MIOPATIAS TRAS EXPOSICION & ESTATINAS

Yo, |rombre g apaiidos)

He leido la hoja de informadcion gue s me ha entragado,
He podido hacer preguntas scbre & estudio,
He recibido suficiente informacicn sobre el estudio.

He hablado con: rievmbirg del Mvestigade

Comprendo que la panlicipacion de jnoimive dwl participarta) @5 voluntarnia,

Comprendo que fnoméve del parficipants) puede retirarse del estudio:
1" Cuando quiera

2" Sin tener que dar explicaciones.

3" Sinque esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a

[nambxe def particpante), 1oda la informacidn peminenie

adaplada a su nivel da enlendimiento v esla de acuerdo en paricipar,

¥ presto mi confarmidad con que

Firma del Representants

Mombre;
Fecha:

FPR-NZ-022-06 Ed. 01

{rombne o paticipante) participe en el estudio.

Firma del Investigador

Mombra,
Facha:
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