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Resumen:

Se presenta el caso de una paciente femenina de 60 afos,
portadora de la enfermedad Charcot Marie Tooth, hipertensién
arterial, dislipidemia e hipotiroidismo, quien como parte de
su control médico en su centro de adscripcion, se le realiza
un laboratorio de perfil lipidico, al interpretarlo, su médico
prescriptor diagnostica una hipercolesterolemia y decide
indicarle tratamiento con lovastatina, con una dosis de 40 mg por
dia hora suefio; posteriormente, la paciente presentd un aumento
de la debilidad muscular y elevacion de las cifras de creatinin
fosfoquinasa (CPK) sanguineas, por lo cual se decidié suspender
la terapia iniciada. Aproximadamente 6 meses después de la
suspension del farmaco, la usuaria persiste con cifras elevadas de
CPK, por lo cual se sospechd de miositis inflamatoria, se indicaron
estudios de electromiografia y velocidad de conduccion nerviosa
e inmunoldgicos, los cuales resultaron negativos, se realiza una
biopsia de musculo la cual reporta infiltrado endomisial leve por
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células mononucleares, compatible con miopatia inflamatoria
inespecifica, lo cual orientd al diagnostico de miopatia asociada
al uso de Estatinas, por lo cual, se suspendi6 de forma definitiva
la terapia y se implementaron otras opciones terapéuticas para
evitar nuevos episodios de miopatia.

Palabras clave: MIOPATfA — ESTATINAS — FARMACOS —
TRATAMIENTO - MEDICACION

Abstract:

It is present the case of a 60 years old woman, carrier of the
Charcot Marie Tooth disease, hypertensive, dislipidemia and
hypothyroidism, a lipid profile is perform as part of her medical
control, and her doctor decides to prescribe her lovastatin 40
mg each night for a hypercholesterolemia, later, the patient
presented an increase of the muscular weakness and a rise of
the creatinine phosphokinase in a blood test, her doctor decides
to suspend the therapy. Six month later the patient persist with
the elevated CPK, an inflamatory miositis was suspected, an
electromyography, a nerve conduction velocity test and all the
immunology test was perform, all negative, it was decide to take
a muscular biopsy which report a single cell infiltration of the
endomisium, compatible with inflammatory myopathy for statin
use, the therapy was suspended and other medications were
used to avoid new episodes.
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Introduccion

Las estatinas son uno de los farmacos mas eficaces en el
tratamiento de la hipercolesterolemia, reduciendo el riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular tanto en prevenciéon primaria
como secundaria. En general son seguras y bien toleradas, Las
estatinas ejercen su efecto a través de la formacion de complejos
reversibles con la HMG-CoA reductasa, mediante interacciones
de van der Waals. Las estatinas son inhibidores competitivos
que desplazan efectivamente al sustrato natural de la HMG-
CoA reductasa uniéndose a ésta. Las estatinas disminuyen el
colesterol plasmatico no solamente al inhibir su sintesis, sino que
también aumentan su captacion hepatica por la via del receptor
de las LDL

Una de sus posibles complicaciones es la toxicidad
muscular, que puede llegar a afectar aproximadamente al 10%
de los pacientes tratados. Los sindromes miopaticos que se
pueden presentar, abarcan desde elevaciones asintomaticas
de la creatinfosfoquinasa (CPK), mialgias y miositis, hasta
rabdomiolisis, en menos del 0.1% de los pacientes, con elevacion
marcada de CPK (>10 veces su valor normal) y fracaso renal
agudo.

El riesgo de miopatia es dependiente de la dosis, del tipo de
estatina, aumenta cuando se combinan con fibratos, asi como por
interacciones con otros farmacos concomitantes que inhiben el
citocromo P4503 como ciclosporina A, diltiazem, verapamilo,
macrolidos, antifingicos e inhibidores de proteasa.

Lalovastatina, simvastatina y atorvastatina son metabolizadas
por el CYP3A4, la fluvastatina y la rosuvastatina siguen la via del
CYP2C9 y la pravastatina utiliza otras vias. La susceptibilidad
para desarrollar miopatia es mayor en pacientes adultos
mayores, diabéticos, portadores de insuficiencia hepatica o renal
e hipotiroidismo. También se han implicado factores genéticos
(variantes del gen SLCO1B1).
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El mecanismo por el que se produce la toxicidad muscular no
se conoce completamente, la disminucion del nivel de coenzima
Q que ocurre como consecuencia de la inhibiciéon de la HMG
CoA reductasa, afectaria el mecanismo energético mitocondrial.
Se recomiendan obtener un valor basal de CPK antes de iniciar el
tratamiento, como referencia en caso de que aparecieran sintomas.
La toxicidad asociada a estatinas tiene caracter reversible en la
gran mayoria de los casos; con la sola suspension del farmaco se
inicia la recuperacion.

Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 60 afos, casada,
ama de casa, quien actualmente vive con 2 hijos y su esposo,
secundaria completa, dependiente parcial para las actividades
basicas de la vida diaria, conocida portadora de la enfermedad
de Charcot Marie Tooth desde los 25 afos aproximadamente,
la cual le ha provocado pérdida de la masa muscular en los
miembros inferiores asi como deformidad del arco en ambos
pies, lo cual le impide caminar, hipertensa desde hace mas de
20 afios, hipotiroidea desde hace aproximadamente 10 afos,
asi como padecer de hipercolesterolemia desde hace 7 anos,
tiene control médico con el servicio de Medicina Interna de su
clinica de adscripcion. La paciente niega haber sido tabaquista o
etilista, descarta el uso de drogas, niega alergia a medicamentos
o transfusiones, no posee antecedentes de cirugias o fracturas,
refiere que en sus antecedentes heredofamiliares su madre era
hipertensa.

El padecimiento actual inicia aproximadamente 10 meses
atras, cuando su médico prescriptor le indicd que sus niveles de
colesterol total se habian elevado y que debia iniciar terapia para
reducirlos, se le prescribié Lovastatina con una dosis de 40 mg
por dia via oral hora suefio, la paciente se mantuvo tomando el
medicamento por un espacio de 6 semanas hasta que empezo a
notar debilidad muscular acentuada en las cuatro extremidades,
mialgias y dificultad para realizar sus tareas diarias, de
predominio matutino y que no mejoraban con el reposo, asi como
adinamia. Por esto decide consultar al servicio de emergencias de
su clinica de adscripcion.
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Al examen fisico, se valord a la paciente en silla de ruedas,
eupneica, afebril, orientada en las tres esferas, hidratada,
presion arterial de 128/86, frecuencia cardiaca: 96 latidos por
minuto, con adoncia parcial, sin lesiones en cavidad oral o piel
de cabeza, cuello, torax o abdomen, cuello sin masas, cilindrico,
sin datos de bocio, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, campos
pulmonares limpios, sin ruidos agregados, abdomen blando,
depresible, no doloroso, peristalisis presente, se observo atrofia
muscular importante en las cuatro extremidades, mas acentuada
en los miembros inferiores asi como arqueamiento de los pies, se
documento una fuerza muscular de 2/5 en miembros inferiores
y 3/5 en los superiores, dolor a la palpaciéon muscular en biceps,
hombro, muslos y piernas, no se pudo valorar la marcha, reflejos
osteotendinosos disminuidos (+).

Se toman muestras de sangre para realizarle estudios de
laboratorio para confirmar o descartar esa hipdtesis. Se solicito:
perfil de lipidos, hemograma completo, pruebas de funciéon
tiroidea, CPKy glicemia en ayunas, los cuales se mostraron dentro
de limites normales, a excepcion de la CPK, la cual se encontraba
con un valor de 3580 U/litro (valor previo de 156 U/litro), se
solicitd interconsulta a Medicina Interna, quien luego de valorar
los hallazgos clinicos y de laboratorio sospechd de una miopatia
por estatinas, se decidio retirar el medicamento y seguidamente,
se coordind la realizacion de estudios de laboratorio y gabinete
a través de consulta externa como: electromiografia, velocidad
de conduccion nerviosa y pruebas inmunolédgicas, las cuales
resultaron dentro de limites normales, a continuacion, se obtuvo
el consentimiento de la paciente para la realizaciéon de una
biopsia de musculo, eligiéndose el muslo derecho como sitio de
puncién con aguja gruesa y bajo anestesia local, el procedimiento
no tuvo complicaciones. Aproximadamente 3 semanas después
se obtienen los resultados del estudio histolégico que mostro:
infiltrado endomisial leve por células mononucleares, compatible
con miopatia inflamatoria inespecifica.

Posteriormente la paciente siguié control médico cercano,
aproximadamente 6 meses después de la suspension de la
Lovastatina, sus niveles de colesterol total se incrementaron de
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nuevo, la CPK se redujo a 1580, por lo cual se tom¢ la decisién de
no reiniciar la medicacion con estatinas y se indico colestiramina
para el manejo de su condicidn, el cual fue bien tolerado por la
paciente.

Discusion

El fosfato de creatina es una molécula que actia como
reservorio de energia para el musculo estriado, aunque no es
especifica de este tejido, se puede encontrar en higado, rifidn,
pancreas y glébulos rojos, el proceso inicia cuando la enzima
creatincinasa (CPK) cataliza la transferencia de un fosfato desde
el fosfato de creatina hacia el adenosindifosfato, para formar
adenosintrifosfato (ATP) y creatina. Su elevacion marcada en
sangre se puede deber a destruccion muscular, si esta se relaciona
con manifestaciones clinicas como debilidad o dolor, debemos
sospechar de un cuadro de miopatia, sin embargo, existen otras
condiciones que pueden presentar una elevacion de la CPK sin
ser de origen miopatico como: trauma, ejercicio intenso, hiper o
hipotermia, hipotiroidismo, sepsis o shock.

Todas las estatinas pueden ejercer efectos toxicos sobre el
musculo, existen algunas como la pravastatina y la fluvastatina
que al ser hidrofilicas, ya que el resto son lipofilicas, podrian
ser mas propensas a producir cuadros de debilidad muscular,
calambres y mialgias unido a una elevacion de hasta 10 veces el
valor normal de CPK lo cual es la clinica mas frecuente de estas
miopatias medicamentosas. La posibilidad de generar lesién
muscular por parte de las estatinas se incrementa hasta 4 veces si
se emplean concomitantemente con fibratos.

Los mecanismos por los cuales se desarrolla la lesiéon muscular
no se han dilucidado completamente, se plantea la posibilidad de
que exista una alteracion del colesterol en el plasmalema, una
afeccion en la recaptacion intracelular del calcio o un descenso de
los metabolitos del geranilgeraniol, el cual a su vez es metabolito
del mevalonato utilizado para la sintesis de diversas sustancias
precisas para la funcién de la cadena respiratoria mitocondrial
y algunas proteinas produciéndose tirofosforilizacion proteica y
apoptosis.
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Otra causa que puede explicar la miopatia es el hipotiroidismo,
ya que este es por si mismo una causa de miopatia, siempre
se deben buscar que los sintomas sean producidos por algin
farmaco concomitante que el usuario emplee como por ejemplo:
ciclosporina, macrdlidos, antifiingicos, verapamilo o amiodarona
para citar algunos.

La miotoxicidad es una complicaciéon bien documentada
por la literatura cientifica durante el tratamiento con estatinas,
cualquier tipo de estatinas puede producir el cuadro, en el caso
de la paciente por los hallazgos en un perfil de lipidos valorado
en la consulta externa se decidid iniciar terapia hipolipemiante de
moderada intensidad, lo cual condujo a un cuadro que se podria
catalogar como subagudo, ya que se desarroll6 6 semanas después
del inicio de la terapia, se han documentado reacciones adversas
de este tipo agudas, subagudas y cronicas, rara vez se presenta
una rabdomidlisis severa y se ha visto que los pacientes mejoran
con la suspension de la terapia. La reexposicion a estatinas en
pacientes que presentaron miopatia es una opcion terapéutica que
se debe realizar bajo supervision médica estricta, segtin estudios
recientes, la atorvastatina seria el medicamento mds seguro para
estos casos, otros como la rosuvastatina, pravastina, simvastatina
y en menor grado, los fibratos, son igualmente susceptibles para
producir nuevamente casos de miopatia, por lo cual es imperativo
definir la necesidad de la instauracién de terapia hipolipemiante
y de ser posible emplear fdrmacos que no sean estatinas.
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