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 Editor:

jer  de  63  años,  con  antecedentes  de  obesidad,  hiper-
sión  arterial,  dislipidemia  y  diabetes  mellitus,  en
tamiento  con  losartán,  hidroclorotiazida,  liraglutida,
tformina,  insulina  de  acción  lenta  y  rosuvastatina.  En

urología  consultó  con  historia  de  elevación  discreta  de
atinfosfoquinasa  (CPK)  de  un  año  de  evolución,  inicial-
nte  asintomática,  que  fue  detectada  en  las  analíticas  de
ina.  Posteriormente,  presentó  debilidad  muscular  de  evo-
ión  progresiva  en  la  región  proximal  de  las  extremidades
eriores,  evidenciándose  dificultad  para  subir  escaleras
siendo  evidente  la  dificultad  de  incorporarse  desde  el
lo,  asociado  a  elevación  de  cifras  de  CPK  (1932  UI/l).

nto  la  clínica  como  la  elevación  de  CPK  persistieron  tras
retirada  del  tratamiento  con  estatinas.  En  la  explora-
n  neurológica:  pares  craneales  normales,  extremidades
eriores  con  fuerza  conservada,  reflejos  miotáticos  lige-
ente  hipoactivos,  sensibilidad  normal,  extremidades

eriores  con  pérdida  de  fuerza  muscular  proximal  bilate-
 en  especial  para  flexión  de  cadera  3/5  y  en  la  aducción
5,  sin  déficit  en  la  flexo-extensión  de  rodillas,  dorsiflexión
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exión  plantar  de  ambos  pies,  signo  de  Gowers  positivo,
ejos  miotáticos  1/4,  marcadamente  hipoactivos,  marcha

n  rasgos  miopáticos  leves.
Los  estudios  analíticos  muestran  cifras  persistentes  de
K,  inicialmente  en  torno  a los  300-500  UI/l,  posterior-

nte  1.932  UI/l  y  finalmente  2.195  UI/l,  con  incremento

 aldolasas  22,9  UI/l  y  con  proporcional  elevación  de
nsaminasas  AST  55  UI/l  y  ALT  115  UI/l.  El  resto  de  los
rámetros,  incluyendo  hemograma,  velocidad  de  sedimen-
ión  globular  y  función  renal,  dentro  de  la  normalidad.
electromiograma  (EMG)  mostró  compromiso  miopático
derado  difuso.  Se  realizó  biopsia  de  cuádriceps,  encon-
ndo  miofagocitosis  focal  y  necrosis  de  fibras  sin  infiltrados
amatorios,  vasculitis  ni  depósito  de  amiloide.  No  se

contraron  datos  de  infección  vírica,  enfermedad  del
ido  conectivo  o  neoplasia  en  las  pruebas  realizadas.
estudio  de  inmunidad  mostró  positividad  para  anti-

erpos  anti-3-hidroxi-3-metilglutaril  coenzima  A  reductasa
MGCR)  confirmando  el  diagnóstico  de  miositis  necrosante
toinmune  (MNA)  secundaria  al  empleo  de  estatinas.  Se
ció  tratamiento  con  prednisona  a  dosis  de  1  mg/kg/día
ciado  a  azatioprina  50  mg  cada  12  h,  consiguiendo  mejo-

 clínica  a los  10  meses  de  seguimiento,  persistiendo  desde
punto  de  vista  motor  un  déficit  ligero  a  la  flexión  de  la
dera  con  balance  de  4+/5,  sin  alteración  del  balance  en

 otros  grupos  musculares  y  disminución  de  los  niveles  de
K  hasta  72  UI/l.
La  MNA  inducida  por  estatinas  es  una  entidad  clínica
co  frecuente  y  de  reciente  descripción,  siendo  identifi-
do  en  2010  el  autoanticuerpo  implicado  en  su  patogenia1.

 caracteriza  por  la  presencia  de:  debilidad  muscular  per-
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sistente  aun  tras  la  retirada  del  tratamiento  con  estatinas,
necrosis  celular  en  la  biopsia  muscular  y  presencia  de  auto-
anticuerpos  anti-HMGCR1.  Su  incidencia  se  estima  entre  2-3
casos  por  cada  100.000  pacientes  tratados  con  estatinas2.
Es  discretamente  más  frecuente  en  mujeres  y  es  más  común
a  partir  de  los  50  años1.  El  alelo  DRB*1  11:01  del  HLA  tipo
ii  se  asocia  al  desarrollo  de  autoanticuerpos  anti-HMGCR3.
En  pacientes  con  predisposición  genética  el  empleo  de
estatinas  produce  una  sobreexpresión  de  HMGCR,  por  un
mecanismo  aún  desconocido  y  la  consecuente  producción
de  autoanticuerpos  anti-HMGCR4.

Clínicamente,  es  característica  la  debilidad  muscular
progresiva  de  predominio  proximal  y  simétrica,  con  niveles
elevados  de  CPK,  y  ausencia  de  mejoría  clínica  y  persisten-
cia  de  elevación  de  CPK  a  pesar  de  suspender  el  tratamiento
con  estatinas5.  El  EMG  muestra  disminución  de  la  amplitud
y  duración  de  los  potenciales  motores  con  aumento  de  acti-
vidad  espontánea.  Histológicamente,  se  observa  necrosis
celular  con  mínima  inflamación  y  sobreexpresión  de  MCH-I
en  fibras  musculares  necróticas  y  no  necróticas2,6. La  pre-
sencia  de  anticuerpos  anti-HMGCR  confirma  el  diagnóstico.

-
al
e
e
n
ía

a-
el
y

a-
e
e
o

0.
e
o

 u
o
e

a-
r

se
d

100-kd proteins is associated with an immune-mediated necro-
tizing myopathy. Arthritis Rheum. 2010;62:2757—66.

2. Mammen AL. Statin-associated autoinmmune myopathy. N Engl
J Med. 2016;374:664—9.

3. Mammen AL, Gaudet D, Brisson D, Christpher-Stine L, Lloyd
TE, Leffel MS, et al. Increased frequency of DRB1*11:01
in anti-hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase-
associated autoimmune myopathy. Arthritis Care Res. 2012;64:
1233—7.

4. Mammen AL, Chung T, Christopher-Stine L, Rosen P, Rosen
A, Doering KR, et al. Autoantibodies against 3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme A reductase in patients with
statin-associated autoimmune myopathy. Arthritis Rheum.
2011;63:713—21.

5. Grable-Esposito P, Katzberg HD, Greenberg SA, Srinivasan J,
Katz J, Amato AA. Immune-mediated necrotizing myopathy
associated with statins. Muscle Nerve. 2010;41:185—90.
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myopathy: Update on diagnosis and management. Curr Rheu-
matol Rep. 2015;17:1—12.
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El  diagnóstico  diferencial  incluye  otras  miopatías  necrosan
tes  autoinmunes,  como  la  asociada  a  anticuerpos  anti-sign
recognition  particle  (anti-SRP)  y  la  paraneoplásica7.  Aunqu
algunos  autores  no  encuentran  aumento  en  la  prevalencia  d
tumores  malignos  en  pacientes  con  MNA,  otros  recomienda
la  realización  sistemática  de  pruebas  de  imagen  (radiograf
de  tórax,  mamografía,  endoscopia. .  .)8.

El  tratamiento  comienza  con  la  suspensión  del  tr
tamiento  con  estatinas5.  Posteriormente,  la  base  d
tratamiento  es  la  inmunosupresión;  sin  embargo,  no  ha
ensayos  clínicos  controlados  que  guíen  la  selección  ter
péutica.  Sobre  la  base  de  la  experiencia  clínica  actual,  s
sugiere  comenzar  con  prednisona  por  vía  oral  a  dosis  d
1  mg/kg/día,  asociando  fármacos  inmunosupresores  com
metotrexato,  azatioprina  o  micofenolato  mofetilo2,5,7-1

Si  no  se  produce  mejoría  clínica  tras  8-12  semanas  d
tratamiento  con  biterapia,  se  debe  asociar  tratamient
con  inmunoglobulinas  intraveonosas  (IGIV),  plasmaféresis
otros  agentes  como  rituximab2.  La  respuesta  al  tratamient
es,  por  lo  general,  buena,  aunque  existe  un  porcentaje  d
recaídas  entre  el  50  y  el  60%8.  Estos  casos  requerirán  tr
tamiento  inmunosupresor  prolongado,  pudiéndose  emplea
IGIV  o  corticoides  en  las  recaídas2,5,8,9.
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