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hipercolesterolemia en un
paciente con

hipercolesterolemia familiar y

una miopatia por déficit de

carnitina palmitoiltransferasa Il

con inhibidores de PCSK9

Hypercholesterolemia treatment in a patient
with family hypercholesterolemia and
myopathy due to carnitine
palmitoyltransferase Il deficiency with PCSK9
inhibitors

Sr. Editor:

El déficit de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) es la mio-
patia metabdlica mas frecuente'. Es una enfermedad de
herencia autosdémica recesiva y con dos expresiones fenoti-
picas: la forma infantil (tipo I, hepatica) y la adulta (tipo Il,
muscular). Esta Ultima se diagnostica habitualmente entre
la 2.2 y 3.2 década de la vida y se expresa clinicamente
por mialgias, calambres, debilidad y mioglobinuria tras un
desencadenante claro'?.

Estos pacientes pueden tener episodios de rabdomiolisis
precipitados por ejercicio prolongado, infecciones, ayuno,
o por el uso de estatinas, entre otros'. De ahi que haya que
extremar las precauciones en caso de dislipemia concomi-
tante con el uso de las estatinas. En la actualidad contamos
con una familia nueva de farmacos, los inhibidores de la pro-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9), que
reducen los niveles de colesterol LDL (cLDL) en sangre sin
presentar la toxicidad muscular de las estatinas, por lo que
pueden ser usados en este tipo de pacientes.

Los dos actualmente comercializados (alirocumab-
Praluent® y evolocumab-Repatha®) son anticuerpos mono-
clonales 100% humanos que se unen selectivamente a
PCSK9 e impiden en parte la degradacién de los recep-
tores celulares de cLDL, por lo que, al aumentar el
numero de receptores, consiguen reducir la concentra-
cion cLDL en sangre®. Aunque en Espafa solo estan
financiados en determinadas indicaciones, como son: 1)
pacientes con enfermedad cardiovascular estableciday cLDL
>100 mg/dl con la dosis maxima tolerada de estatinas o con
contraindicacion de las mismas; 2) pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar heterocigética (HFH) con niveles de
cLDL>100mg/dl con la dosis maxima tolerada de estatinas
o con contraindicacion de las mismas“. A continuacion, pre-
sentamos el caso de una enferma con miopatia por déficit
de CPT-Il e HFH que ilustra la importancia de los nuevos
iPCSK9 en el tratamiento de los pacientes con enfermeda-
des musculares que contraindica el uso de estatinas. Mujer
de 56 anos con HFH, remitida a nuestras consultas para estu-
dio y tratamiento de su dislipemia. Habia sido diagnosticada
recientemente de déficit de CPT. Referia episodios de mial-
gias y debilidad tras esfuerzos desde la juventud. Ademas,
la paciente habia presentado varios episodios de rabdomio-
lisis que precisaron ingreso hospitalario, el Ultimo asociado
al uso de simvastatina, con CPK de 8.262U/L. La explora-
cion y analiticas fueron normales. El ENG/EMG y biopsia
muscular tampoco mostraron datos patologicos. El estudio
genético revelo un déficit de CPT-Il (con una mutacion pato-
gena y otra de significado incierto: ¢.338C>T, p.Ser113Leu
y €.1892G>A, p.Arg631His). En el perfil lipidico destacaba:
colesterol, 298 mg/dl; cHDL: 59 mg/dl; cLDL: 206 mg/dl; TG:
167 mg/dl. Dado el riesgo de rabdomidlisis por estatinas, se
comenzo6 tratamiento con un iPCSK9, alirocumab 75 mg s.c.
cada 15 dias. La paciente presentd toxicodermia por aliro-
cumab, por lo que se cambié a evolocumab 140 mg cada
15 dias. Actualmente, mantiene el mismo tratamiento con
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M. Marin Gracia and A.M. Gutiérrez Alvarez

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 aterosclerdtica. Si bien
estos medicamentos son seguros, una proporcion considera-
ble de pacientes presentan efectos musculares, en formas
de mialgia, calambres, debilidad e incluso rabdomidlisis®.

Aunque la incidencia de rabdomiélisis asociada a estati-
nas es de aproximadamente 0,70 por 100.000 pacientes-ano,
hasta el 29% de los pacientes en tratamientos con estatinas
presentan sintomas musculares®.

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

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

Un estudio sobre 135 pacientes con miopatias por hipo-
lipemiantes y analisis genético demostré que el 10% tenian
mutaciones de las tres miopatias metabdlicas mas frecuen-
tes (deficit de CPT-ll, de miofosforilasa —enfermedad de
McArdle— y de mioadenilato desaminasa). Asi, la frecuen-
cia de portadores del déficit de CPT-Il y de la enfermedad
de McArdle fueron 13 y 20 veces mayores, respectivamente,
que la poblacion general’.

Otras miopatias genéticas descritas en pacientes con
intolerancia a estatinas incluyen: glucogenosis tipo Il (enfer-
medad de Pompe; deficiencia de maltasa acida) y tipo
IX (déficit de fosforilasa b kinasa), hipertermia maligna
(RYR1, CACNA1S), mioglobinuria infantil recurrente (muta-
cion LPIN1), distrofia miotdnica tipo | (DMPK) y tipo Il (CNBP),
y el sindrome MELASE.

Ademas, la terapia con estatinas puede interactuar de
manera adversa con otros trastornos neuromusculares como
la miastenia gravis, dermato/polimiositis, miositis por cuer-
pos de inclusion, y ELA, entre otros’-2.

Por lo tanto, aunque las miopatias genéticas preclinicas
estan con frecuencia infradiagnosticadas, es necesario sos-
pecharlas en pacientes que presentan sintomas musculares
asociados al uso de estatinas, en particular si tras su retirada
persisten los sintomas o la elevacién de enzimas musculares.
Ademas, 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 miopatia 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 malformacion del desarrollo cortical, producida

por un fallo durante la etapa de migracion neuronal en la
que determinados grupos neuronales no cambian de posicion
desde la zona marginal periventricular hasta su posicion final
en la corteza'. Esto genera nodulos de sustancia gris ectd-
pica, lo cual conlleva a la formacion de conexiones errdneas,
déficits focales y epilepsia frecuentemente refractaria’.

Es usual que inicie en la adolescencia y puede asociar un
amplio espectro de afectacion, aproximadamente un 90%
de los pacientes cursaran con epilepsia y retraso cognitivo;
segun la mutacion también podrian asociar malformaciones
en otros sistemas, especialmente el cardiovascular’.

La prevalencia de la enfermedad es desconocida a nivel
mundial dado lo infrecuente de esta condicién. Los datos
conocidos se han obtenido por series de casos y en una de
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