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buena  tolerancia,  siendo el  cLDL  en los  controles  menor  de
100  mg/dl.

Las  estatinas  son la  piedra  angular  de  la  farmacoterapia
para  la  enfermedad  cardiovascular  aterosclerótica.  Si bien
estos  medicamentos  son  seguros,  una  proporción  considera-
ble  de  pacientes  presentan  efectos  musculares,  en  formas
de mialgia,  calambres,  debilidad  e  incluso  rabdomiólisis3.

Aunque  la  incidencia  de  rabdomiólisis  asociada  a estati-
nas  es  de  aproximadamente  0,70  por  100.000  pacientes-año,
hasta  el  29%  de  los  pacientes  en tratamientos  con  estatinas
presentan  síntomas  musculares5.

Además,  en  pacientes  con enfermedades  musculares,  las
estatinas  pueden  exacerbar  los  síntomas  o  desenmascarar
trastornos  previamente  silentes.

De  hecho,  la  incidencia  de  trastornos  musculares  genéti-
cos  subyacentes  en  pacientes  con  rabdomiólisis  inducida  por
estatinas  puede  alcanzar  hasta el 25%  de  los  casos6.

Un  estudio  sobre  135 pacientes  con  miopatías  por hipo-
lipemiantes  y  análisis  genético  demostró  que  el 10%  tenían
mutaciones  de  las  tres  miopatías  metabólicas  más  frecuen-
tes  (deficit  de  CPT-II,  de  miofosforilasa  —–enfermedad  de
McArdle—–  y de  mioadenilato  desaminasa).  Así,  la  frecuen-
cia  de  portadores  del déficit  de  CPT-II y  de  la  enfermedad
de  McArdle  fueron  13  y 20 veces  mayores,  respectivamente,
que  la  población  general7.

Otras  miopatías  genéticas  descritas  en  pacientes  con
intolerancia  a  estatinas  incluyen:  glucogenosis  tipo  II (enfer-
medad  de  Pompe;  deficiencia  de  maltasa  ácida)  y  tipo
IX  (déficit  de  fosforilasa  b kinasa),  hipertermia  maligna
(RYR1,  CACNA1S),  mioglobinuria  infantil  recurrente  (muta-
ción  LPIN1),  distrofia  miotónica  tipo  I  (DMPK)  y  tipo  II (CNBP),
y  el síndrome  MELAS8.

Además,  la  terapia  con estatinas  puede  interactuar  de
manera  adversa  con otros  trastornos  neuromusculares  como
la  miastenia  gravis,  dermato/polimiositis,  miositis  por cuer-
pos  de  inclusión,  y  ELA,  entre  otros7,8.

Por lo  tanto,  aunque  las  miopatías  genéticas  preclínicas
están  con  frecuencia  infradiagnosticadas,  es necesario  sos-
pecharlas  en  pacientes  que  presentan  síntomas  musculares
asociados  al uso de estatinas,  en particular  si  tras  su  retirada
persisten  los  síntomas  o  la elevación  de  enzimas  musculares.
Además,  en  esos  casos,  el  uso de  iPCSK9  como  alternativa
al  tratamiento  tradicional  nos va  a  permitir  un  buen  control
de  sus  niveles  de  cLDL  sin  el  riesgo  de  miopatía  asociado.
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Heterotopia nodular
periventricular bilateral
hereditaria ligada al cromosoma
X

X-linked hereditary periventricular nodular
heterotopia

Sr. Editor:

La  heterotopia  nodular  periventricular  (HNPV)  se define
como  una  malformación  del desarrollo  cortical,  producida

por  un  fallo  durante  la  etapa  de migración  neuronal  en  la
que  determinados  grupos  neuronales  no  cambian  de  posición
desde  la zona  marginal  periventricular  hasta  su posición  final
en  la corteza1.  Esto genera  nódulos  de sustancia  gris  ectó-
pica,  lo  cual  conlleva  a  la  formación  de conexiones  erróneas,
déficits  focales  y  epilepsia  frecuentemente  refractaria2.

Es  usual  que  inicie  en  la adolescencia  y  puede  asociar  un
amplio  espectro  de  afectación,  aproximadamente  un  90%
de los pacientes  cursarán  con  epilepsia  y retraso  cognitivo;
según  la  mutación  también  podrían  asociar  malformaciones
en  otros  sistemas,  especialmente  el  cardiovascular3.

La  prevalencia  de la enfermedad  es  desconocida  a  nivel
mundial  dado  lo infrecuente  de esta  condición.  Los  datos
conocidos  se  han  obtenido  por  series  de casos  y  en  una  de
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ellas  se  obtiene  una  aproximación  con  pacientes  epilépti-
cos  adultos  y se describió  que  aproximadamente  el  2% tenía
HNPV,  representando  para  este  grupo  el  20%  de  los  casos  de
las  malformaciones  corticales4.

Respecto  a la  etiología  de  la enfermedad,  se han  demos-
trado  mutaciones  en  genes  específicos  encargados  del
proceso  de migración  neuronal  hacia  la  corteza5. Especial-
mente  la  mutación  del  gen FLNA  implicada  en la  regulación
de  la  estabilidad  celular  y  la motilidad  a través  de  diversos
sistemas  biológicos,  heredada  de  forma  dominante  ligado  al
cromosoma  X6,  la  cual  cursa  con mayor  letalidad  intraute-
rina  y  perinatal  en  hombres  y  con mejor  pronóstico  para  las
mujeres.  Cabe  mencionar  frecuentemente  los casos  repor-
tados  de  esta  enfermedad  son esporádicos7,8.

El  diagnóstico  es obtenido  mediante  resonancia  mag-
nética  (RM)  cerebral,  encontrándose  típicamente  nódulos
confluentes  de  materia  gris  ectópica  que  suelen  ser bilate-
rales,  con  isointensidad  de  señal  y localizados  a  lo largo  de
la  periferia  de  los  ventrículos  laterales9.  Asimismo,  han  sido
identificadas  anormalidades  del  cuerpo  calloso,  incluyendo
hipoplasia,  disgenesia  o  agenesia10.  El  uso  de  electroencefa-
lograma  demuestra  descargas  epileptogénicas  tanto  a nivel
de  los  nódulos  periventriculares  como  en  la  corteza  subya-
cente  o bien de  forma  simultánea11.

Figura  1  a)  Corte  axial  potenciado  en  T2.  b)  Corte  axial
potenciado  en  T2-flair  con  evidencia  de  HNPV.  (Imágenes  per-
tenecientes  a  la  paciente).

Respecto  al  manejo  de estos  pacientes,  puede  existir
recomendación  de tratamiento  mediante  cirugía  resectiva
cuando  la  crisis  tiene  un  inicio  focal  específico  y  localizado,
en caso de resistencia  al tratamiento  farmacológico  y  tras
una  evaluación  pormenorizada12.

Describimos  el  caso  de  una  mujer  de 22  años  de  edad,
con  antecedente  de epilepsia  desde  los  15  años,  sin  etiología
conocida.  Recibía  tratamiento  con  fenobarbital  y  carbama-
zepina  a  dosis  óptimas  sin  control  adecuado  de  crisis.  En
ese  momento,  cursaba  con  embarazo  único  de 11,2  sema-
nas.  Como  antecedente  familiar  de importancia,  la  madre
presentó  crisis  epilépticas  durante  la adolescencia,  perma-
neciendo  libre  de crisis  tras su primer  embarazo.

Es  llevada  a  Urgencias,  por agudización  de crisis  epilépti-
cas,  fue  estudiada  encontrándose  el  electroencefalograma,
las  pruebas  metabólicas  y  tóxicas  o  las  infecciosas  norma-
les.  Asimismo,  le  fue  realizada  una  RM  cerebral,  en  la  cual  se
evidenció  una  irregularidad  en el  contorno  de los ventrículos
laterales,  asociado  a un  aumento  de intensidad  de  la  señal
a  este  nivel  en  las  secuencias  potenciadas  en  T2  (fig.  1a),
indicativos  de HNPV.  Teniendo  en  cuenta  el  embarazo  en  el
primer  trimestre,  se  le suspendió  fenobarbital  e  inició  leve-
tiracetam  500  mg  por  vía  oral  cada  12  h, con lo cual mejoró
parcialmente  la frecuencia  de las  crisis.

Se  estudia  familiares  de primer  grado  con  anteceden-
tes  de epilepsia,  encontrándose  HNPV  en  la  madre  de  la

Figura  2  a)  Corte  sagital  potenciado  en  T1 (imagen  perte-
neciente  a  la  hija).  b)  Corte  coronal  potenciado  en  T2  con
evidencia  de hipointensidad  que  genera  irregularidad  a  nivel  de
bordes  externos  de ventrículos  laterales  por  heterotopia  nodu-
lar periventricular  (HNPV)  (imagen  perteneciente  a  la  madre).
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paciente  (fig. 1b).  También  se  realizaron  pruebas  neuropsi-
cológicas  que  fueron  normales  en  las  2 pacientes  adultas.

Además  de  esto  se  le  realizó  RM  cerebral  a su hija de
9  meses,  encontrándose  hallazgos  compatibles  con  HNPV
(fig.  2).  Se  les  sugirió  estudio  genético  y se detectó  por
secuenciación  genética  la  presencia  en  hemicigosis  de  la
variable  probablemente  patogénica  c.7512  7528+8del25  en
el  gen  de  la FLNA;  dicha variante  afecta  al  sitio  donador  inva-
riante  de  splice,  lo que  altera  el  procesamiento  de  ARNm  y
que  aún  no se encuentra  descrita  en las  distintas  bases  de
datos  consultadas.

Ninguna  de  las  pacientes  presentó  otro  tipo  de  malfor-
maciones  en  el  sistema  nervioso  central  ni en el  cardiaco.

Se  confirma  diagnóstico  por pruebas  genéticas  de  esta
infrecuente  enfermedad  llamada  HNPV del fenotipo  clásica
bilateral  como  trastorno  familiar,  con  un patrón  de  herencia
cromosómica  ligada  al  cromosoma  X  por  mutación  del gen
de la  FLNA  con  una  variante  probablemente  patogénica  que
aún  no  está  descrita  en  la  literatura.  Esto  permite  ampliar  el
conocimiento  de  la enfermedad  y  resultaría  útil  para  realizar
consejo  genético.
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