Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son
un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por presentar debilidad y
cambios inflamatorios y degenerativos de

los mUsculos esqueléticos.

Se consideran enfermedades sistémicas
gue generalmente se desarrollan
gradualmente durante un periodo de
semanas o incluso afos afectando
ligeramente mas a mujeres que a hombres.

® Miopatias necrotizantes inmunomediadas IMNM

Miopatia necrotizante inmunomediada

Conocida también como miositis
necrotizante autoinmune, €s una
patologia que se produce con mas
frecuencia que la polimiositis, y representa
hasta un 20% de todas las miopatias
inflamatorias.

Puede ocurrir a cualquier edad, pero se
presenta principalmente en los adultos;
se inicia de forma aguda, alcanzando su
pico durante un periodo de dias o
semanas, 0 subaguda, progresando de
manera constante, causando debilidad

grave y muy altos niveles de CK,
Se produce sola o después de infecciones

virales, en asociacion con cancer, en Incluye:
pacientes con trastornos del tejido
conectivo como la esclerodermia, o en
pacientes que toman estatinas, en los que
la miopatia sigue empeorando después
de la suspension del medicamento.

* La miositis relacionada con el
anticuerpo contra la particula de
reconocimiento de sefal (SRP).

* La miositis inducida por estatinas con
anticuerpos anti 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa
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;Qué es HMGCR?

La 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA

reductasa, HMGCR, es una proteina asociada
a la membrana celular que se localiza
predominantemente en el reticulo
endoplasmico, y en menor grado en los
peroxisomas.

La expresion de HMGCR se incrementa en la
regeneracion de las miofibras, e incluso en la
superficie celular, sirviendo como objetivo
para la lesion mediada por anticuerpos.

A nivel bioldgico, esta enzima controla la velocidad de la via del mevalonato en la
produccion de colesterol y otros isoprenoides.

El colesterol derivado de la internalizacion y degradacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) por medio del receptor de LDL y sus formas oxidadas

reprimen la accion de la enzima. Los inhibidores competitivos de la reductasa,
inducen la expresion de los receptores LDL en el higado, aumentando el
catabolismo de las LDL plasmaticas y produciendo asi una reduccion de los niveles
plasmaticos de colesterol.

Estatinas

Son medicamentos  hipolipemiantes La intolerancia a las estatinas puede
inhibidores  de  la  3-hidroxi-3- ocurrir en cualquier momento, con una
metilglutarilcoenzima A reductasa media de duracion del tratamiento
(HMGCR), que ayudan en la antes de los sintomas de 6,3 meses.
prevencion de enfermedades La complicacion mas importante por
cardiovasculares cuando se usan en consumo  de  estatinas  es  |a

combinacion con dieta y ejercicio. rabdomidlisis, un sindrome grave en el

que la descomposicion de las fibras
musculares  migra  al  torrente
sanguineo y  provoca dafio e

e
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MiositiS por estatinas

Generalmente presenta las siguientes caracteristicas:

* Necrosis de la fibra muscular sin inflamacion significativa

« Altos niveles de creatina quinasa (> 10 veces el limite
superior normal)

* Ausencia de autoanticuerpos especificos o asociados a
miositis (Jo-1, particula de reconocimiento de sefial, o
PM / Scl).

La miopatia autoinmune asociada a estatinas es una entidad
rara que afecta 2 a 3 personas por cada cien mil pacientes
tratados con estos medicamentos. Asi mismo, se presenta
predominantemente en mujeres (M:H 1,5:1),
particularmente en las de raza afroamericana.
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Patogénesis

La etiologia y los mecanismos en la miositis por estatinas ain se encuentran en estudio. Por el
amplio espectro de fenotipos de la patologia, se propone una interaccion entre predisposicion
inmunogenética con desencadenantes ambientales, provocando la produccion de anticuerpos que
conllevan a una lesién muscular autoinmune sostenida y un intento de regeneracion inadecuado.
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Esta bien establecido que el inicio de uso de estatinas aumenta la expresion de HMGCR en los
musculos y otros tejidos. Los niveles elevados de HMGCR podrian dar lugar a un procesamiento
aberrante por parte de las células presentadoras de antigenos y la posterior produccion de
epitopos cripticos que podrian provocar una respuesta autoinmune.

Los autoanticuerpos anti-HMGCR son The prevalence of anti-HMGCR antibodies
altamente especificos, se presentan de in different subpopulations®
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La presencia de anticuerpos anti-HMGCR
puede ayudar a estratificar a los
pacientes con miopatia autolimitada vs
los pacientes con IMNM asociado a
estatinas.

Anti-HMGCR levels decline rapidly after therapy*®
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