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Miastenia gravis desencadenada por
el uso de estatinas: presentacion de once casos

Marcelo Rugiero, Juan Ignacio Rojas, Claudio Mazia y Edgardo Cristiano

RESUMEN

Los inhibidores de 3-hidroxi-3 metil glutaril coenzima A reductasa (estatinas) son eficaces para el descenso de los niveles
de colesterol sérico y, consecuentemente, la prevencion de la enfermedad isquémica cardiaca, cerebrovascular y vascular
periférica. Una de las principales limitaciones del uso de estas drogas es la aparicion de sintomatologia muscular como la
elevacion de la CK, mialgias, miositis o rabdomiolisis.

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de debilidad fluctuante de los
musculos voluntarios. La enfermedad se desencadena por el ataque de anticuerpos dirigidos contra los receptores nicotinicos
de acetilcolina (ACRA\) localizados en la membrana del musculo a nivel de la unién neuromuscular.

Existe un nimero interesante de farmacos que empeoran el curso de la enfermedad o que en algunos casos la “desenmas-
caran”. Recientemente se publicaron casos de pacientes con MG que presentaron exacerbacion de su enfermedad con la
ingesta de estatinas.

Presentamos 11 pacientes que comenzaron con sintomas de MG luego de la toma de estas drogas. Seis recibieron
atorvastatina (54.5%), tres simvastatina (27.3%) y dos rosuvastatina (18.2%).
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ABSTRACT

3-hydroxi-3 metyl glutaryl coenzyme A reductase inhibitors, also known as statins, are effective in reducing plasmatic
cholesterol and thus preventing cardiac, cerebral, and peripheral vascular ischemia.

One of the main reasons that limit their use is the potential for muscular disorders, such as the increase of plasmatic CK,
myalgia, myositis, and rhabdomyolysis.

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease characterized by the presence of fluctuating voluntary muscle weakness.
Itis triggered by antibodies directed against nicotinic acetylcholine receptors (AChR) located at the neuromuscular junction,
within the muscle membrane.

A number of drugs may either unmask the disease or worsen it when installed. Recent publications have reported on cases
of MG who aggravated their condition with the intake of statins.

Here, we report on eleven patients who presented symptoms of MG after medication with statins. Six patients received
atorvastatin (54.5%), three simvastatin (27.3%), and two rosuvastatin (18.2%).

Key words: myasthenia gravis, statins, AChR, exacerbation.

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune
potencialmente seria pero tratable, caracterizada por la
presencia de debilidad fluctuante de los musculos volun-
tarios.

La enfermedad se desencadena por el ataque de anticuer-
pos dirigidos contra los receptores nicotinicos de acetilcoli-
na localizados en la membrana del masculo a nivel de la
unién neuromuscular.*® Dicho ataque determina una reduc-
cién del nimero de receptores junto con alteraciones a ni-

vel del espacio sinaptico y, consecuentemente, un deterioro
en la transmision neuromuscular.*® Se desconoce el meca-
nismo por el cual se produce el ataque inmunomediado y se
cree que la disminucion y la disfuncion de los receptores
tendria origen en tres mecanismos identificados: 1) endoci-
tosis y degradacion del complejo antigeno-anticuerpo que
incluye a los receptores, 2) bloqueo y 3) destruccion de los
receptores mediados por el complemento.*

Clinicamente los pacientes se caracterizan por tener una
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historia de debilidad y fatiga muscular que empeora con
la actividad sostenida y mejora durante el reposo.* Los
musculos afectados con mayor frecuencia son los eleva-
dores del parpado, la musculatura extraocular, proximal
de los miembros, de la expresion facial y cervical.*

El compromiso de los masculos de la deglucién y respira-
torios son signos de severidad de la enfermedad y aumen-
ta la morbimortalidad. El curso de la enfermedad esta
signado por la presencia de recidivas y remisiones.®

La prevalencia reportada de MG es de 2-7 pacientes por
100 000 aproximadamente,? con una incidencia anual de
74 pacientes por cada 100 000.°

El diagnostico de MG se basa en los hallazgos clinicos asi
como también en el resultado de la busqueda de anticuer-
pos contra los receptores de acetilcolina (ACRA), de estu-
dios neurofisiolégicos que incluyen la estimulacion repe-
titiva y el electromiograma de fibra Gnica.*

En las formas oculares, el 50% de los pacientes presenta
titulos elevados de ACRA y en las formas generalizadas,
el 80%.

Un porcentaje variable de pacientes con MG generalizada
seronegativa presenta titulos elevados de anticuerpos con-
tra el receptor de la tirosinquinasa especifica del musculo:
anti-MuskK.

Estos se caracterizan por presentar formas severas con
importante compromiso bulbar y respiratorio, atrofia mus-
cular y poca respuesta a los tratamientos convencionales.
El tratamiento sintomatico de la enfermedad abarca el uso
de los inhibidores de la colinesterasa como agentes de pri-
mera linea.® Si los sintomas no son bien controlados, esta
indicado junto con los agentes antes mencionados el trata-
miento inmunosupresor.® En aquellos pacientes severa-
mente afectados 0 que cursen una crisis miasténica con
compromiso respiratorio, el uso de inmunoglobulinas en-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, electrofisioldgicas y seroldgicas.
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dovenosas o sesiones de plasmaféresis pueden producir
mejoria temporaria.'!

La timectomia es otra opcion terapéutica que actualmente
se encuentra en revaluacion.

Desde la introduccidn de los inhibidores de 3-hidroxi-3
metil glutaril coenzima A reductasa (estatinas) en el mer-
cado en 1987 y tras varios estudios, se demostré que di-
chos farmacos son eficaces para el descenso de los nive-
les de colesterol sérico'>®® y, consecuentemente, la pre-
vencidn de la enfermedad isquémica cardiaca, cerebrovas-
cular y vascular periférica.** Se estima que existen en la
actualidad 25 millones de pacientes bajo tratamiento con
una o mas de estas drogas.**

Se ha demostrado que las estatinas son por lo general bien
toleradas, con un perfil de eventos adversos que abarcan
una variedad de efectos gastrointestinales, hepaticos y los
mas frecuentemente comunicados, que incluyen la afecta-
cién muscular con una incidencia informada de 1-7%
anual.’*8 El mecanismo por el cual se produciria el dafio
no es enteramente conocido,’® y se identifican cuatro
posibles mecanismos de lesion muscular: la deplecion de
colesterol intracelular y el menor influjo de calcio intrace-
lular; la inhibicion de la sintesis de proteinas intracelulares
secundaria al descenso del mevalonato; la reduccion de la
concentracion de la coenzima Q 10 a nivel mitocondrial y
el aumento de la apoptosis celular.?

Si bien se conocen los efectos adversos de las estatinas a
nivel muscular, estas no son reconocidas como agentes que
empeoren o desencadenen los sintomas de MG.% Varios
autores han propuesto en los Gltimos afios que las estati-
nas podrian estar asociadas con estos fendmenos, pero di-
cha asociacion no se encuentra por el momento bien do-
cumentada.?*2

A continuacion presentamos 11 casos de MG desencade-

paciente edad  sexo ACRA ER EMGFU Toérax TC/RMN MGFA inicio MGFA pico enf. Enfermedades asociadas
1 57 f negativo negativo  positivo  negativo | Ib no

2 60 f positivo  positivo  nr hiperplasia lla Ib no

3 82 m positivo  negativo  nr negativo la Ib no

4 67 f negativo  positivo  nr negativo lla I1b no

5 62 f negativo negativo  positivo  negativo | I1b no

6 67 m negativo negativo  positivo  restos timicos | lla VIH-nefritis

7 62 f negativo negativo  positivo  normal | | hipotiroidismo

8 70 f positivo  positivo  nr normal | I1b hipotiroidismo

9 54 f negativo  positivo  nr normal Ib Ib no

10 74 m positivo  negativo  nr negativo Ib Ib diabetes mellitus
11 66 f positivo  negativo  positivo  negativo I | diabetes mellitus

ACRA, anticuerpos antirreceptor de acetilcolina; ER, estimulacion repetitiva; EMGFU, electromiograma de fibra Gnica; MGFA, clasificacion de la
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nada por el uso de estatinas y analizamos el probable me-
canismo fisiopatoldgico de su desarrollo.

CASOS CLINICOS

En el lapso comprendido entre 1999 y 2005, se identifica-
ron de la base de datos de la seccién de Enfermedades
Neuromusculares del Hospital Italiano de Buenos Aires y
de la Fundacién de Miastenia Gravis de la Argentina
(FAIAM) once pacientes con evidencias clinicas, electro-
fisiolégicas y serologicas de MG luego del inicio del tra-
tamiento con estatinas. Las caracteristicas clinicas y los
hallazgos complementarios de los pacientes se resumen
en la Tabla 1.

No se considerd a aquellos pacientes con diagndstico pre-
vio de MG que exacerbaran los sintomas de la enferme-
dad luego de la toma, o que hayan tenido sintomas previos
sospechosos de MG o que reciban drogas que afecten po-
tencialmente la transmisidon neuromuscular.

La edad media de los pacientes identificados fue de 65
afios con un rango que iba de 54 a 82 afios. Ocho pacien-
tes eran mujeres. En 6 pacientes, la estatina utilizada pre-
viamente al comienzo de los sintomas fue atorvastatina;
en 3, simvastatina y en 2, rosuvastatina. Al comienzo de
los sintomas 6 pacientes se presentaron con afectacion
ocular Unicamente, mientras que el resto presenté de ini-
cio una forma generalizada. Los sintomas en la gran ma-
yoria de los casos progresaron, mientras que la forma ocular
persistié en solo dos.

Al momento del diagnostico, 2 pacientes tenian historia
de hipotiroidismo concomitante, 2 de diabetes mellitus y
un paciente, VIH.

El tiempo medio entre el inicio del tratamiento con la
estatina y el diagndstico de MG fue de 9.54 meses con un
rango de 1 a 38 meses.

En el 45.5% de los pacientes se identificaron titulos ele-
vados de ACRA.

Se practic6 tomografia computada o resonancia magnéti-
cadetérax alos 11 pacientes con el objetivo de identificar
patologia timica. En uno de ellos se observd la presencia
de restos timicos, en otro se aprecio hiperplasia mientras
que el resto de los pacientes evaluados no mostraron alte-
raciones a la evaluacién imagenoldgica.

En todos los pacientes se suspendié el uso de la estatina y
se comenzo el tratamiento con inhibidores de la colineste-
rasa. Todos los pacientes presentaron mejoria clinica lue-
go de las medidas implementadas y aiin contintan en tra-
tamiento.

DISCUSION

En casi el 90% de los pacientes con MG no se puede iden-
tificar una causa desencadenante, pero existe evidencia de
que hay una predisposicion genética individual sobre la
cual podrian actuar varios factores ambientales no identi-
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ficados para el desarrollo de la enfermedad.® Estos van
desde el estrés psicofisico, el uso de antibidticos e infec-
ciones.

La causa conocida mas importante de MG es el tumor
timico. Cerca del 30% al 60% de los timomas estan aso-
ciados a MG?" y cerca del 10% de los pacientes con MG
tienen un timoma.?

Entre otras posibles causas de MG se reconoce la inducida
0 desenmascarada por drogas, de la cual la D penicilamina
es el prototipo, con manifestaciones clinicas indistinguibles
con respecto a la forma idiopatica. Los sintomas usualmen-
te remiten luego de la interrupcion del uso del medicamen-
to. Otros medicamentos reconocidos como posibles causan-
tes de la debilidad incluyen el uso de curares, aminoglucé-
sidos, quinina, procainamida y los bloqueantes célcicos.* El
mecanismo de exacerbacién o de generacién de los sinto-
mas de MG se deberia a la interrupcion de la conduccion a
nivel de la unién neuromuscular.2+2

Las estatinas son medicamentos reconocidos como cau-
santes de afectacién muscular pero no como agentes que
interfieran en la transmision sindptica, a pesar de que exis-
ten reportes de exacerbacion de los sintomas en pacientes
con MG luego del uso de estas drogas.?

Los mecanismos por los cuales podrian afectar la transmi-
sion neuromuscular desencadenando o agravando los sinto-
mas de MG son desconocidos. Se teoriza que tres podrian
ser las vias por las cuales afectarian la transmisién: la pro-
duccién de citoquinas Th2, IL 4, IL5 e IL10, sobre la base
de estudios llevados a cabo en animales y el papel que estas
moléculas desempefarian en el desarrollo de MG;* la dis-
funcion mitocondrial secundaria al descenso en la concen-
tracion de coenzima Q 10 con afectacion de las mitocon-
drias localizadas en las terminales presinapticos y
postsinapticas;*16% |a propia miopatia secundaria a estati-
nas que exacerbaria la debilidad subyacente en pacientes
con MG ya sea clinica o subclinica.?* Alternativamente las
estatinas podrian causar MG al inducir la formacién de an-
ticuerpos dirigidos contra la unién neuromuscular,® avala-
do esto por la evidencia que existe sobre el desarrollo de
enfermedades de tipo autoinmune tales como lupus erite-
matoso sistémico,®323 angioedema,* vasculitis,® polimial-
gia reumatica® luego del inicio del tratamiento con estos
agentes. Los diferentes mecanismos podrian explicar la va-
riabilidad en el cuadro clinico de los pacientes afectados®.
En nuestra serie presentamos 11 pacientes que desarrolla-
ron MG posterior al comienzo del uso de estatinas. Los
pacientes tuvieron una respuesta clinica favorable con el
retiro de dichos farmacos junto con el uso de inhibidores
de la colinesterasa e inmunosupresion.

Se excluyeron de esta némina aquellos pacientes con exa-
cerbaciones, los que recibian drogas que potencialmente
afectaran la transmision neuromuscular y los que presen-
taban sospecha clinica de sintomas previos de MG.
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La presencia de pacientes con MG seropositiva y MG
seronegativa y la variabilidad temporal entre la toma de la
drogay el inicio de los sintomas (entre 1 mes y 38 meses)
sugiere que mas de un mecanismo fisiopatoldgico se en-
contrarfa involucrado en el desarrollo de la enfermedad.

Se desconoce actualmente con certeza si estos agentes
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podrian tener una relacion causal en el desarrollo de MG.
Progresivamente se postula con méas fuerza que podrian
tenerlo y por ende se alerta sobre dicha posibilidad con el
objetivo de controlar la presencia en pacientes bajo trata-
miento con estatinas que se presentan con debilidad mus-
cular progresiva.
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