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Miopatias producidas por toxicos industriales, animales

y vegetales

Gerardo Gutiérrez-Gutiérrez

Introduccidn. Las miopatias producidas por toxinas industriales y bioldgicas son entidades poco frecuentes, pero de gran
interés, ya que su correcta identificacién puede permitir retirar el téxico y obtener la curacién o evitar lesiones irreversibles.

Obijetivo. Describir las miopatias téxicas mas frecuentes.

Desarrollo. Se discute la epidemiologia, manifestaciones clinicas y manejo clinico de las miopatias téxicas.

Conclusiones. Las miopatias téxicas son poco frecuentes y dificiles de diagnosticar. Existe poca bibliografia al respecto. Es
necesario estar familiarizado con ellas, puesto que un diagndstico rapido permite la curacién o evitar secuelas importantes.

Palabras clave. Bioldgico. Industrial. Miopatia. Miopatias tdxicas. Rabdomidlisis. Téxico.

Introduccion

El mdsculo es sensible al efecto téxico de diversas
sustancias. Tradicionalmente, las miopatias produ-
cidas por téxicos o miopatias téxicas se han clasifi-
cado en aquéllas inducidas por firmacos y las pro-
ducidas por otros téxicos, como las sustancias in-
dustriales, vegetales y animales. La Real Academia
Espanola define ‘téxico’ (del latin foxicum, tdsigo),
en la 22.2 edicién de su diccionario, como pertene-
ciente o relativo a un veneno o toxina; ‘industria;
como el conjunto de operaciones materiales ejecuta-
das para la obtencién, transformacién o transporte
de uno o varios productos naturales; y ‘vegetal’ a cual-
quier planta [1]. En general, se considera a todas aqué-
llas que no son miopatias producidas por firmacos.

En esta revision, de acuerdo con estas definicio-
nes, describiremos diversos cuadros clinicos de en-
fermedad muscular producida por diferentes sus-
tancias téxicas de las cuales existe escasa evidencia
bibliogréfica.

El conocimiento de estas miopatias es de vital im-
portancia, ya que son potencialmente reversibles, y
su diagndstico precoz puede reducir los efectos da-
fiinos o incluso evitar un cuadro de rabdomidlisis
mortal.

Epidemiologia

La incidencia de las miopatias toxicas es desconoci-
da y, aunque probablemente son mds frecuentes de
lo que se piensa, son, en general, miopatias poco

diagnosticadas y que pueden presentarse en casos
aislados o en forma de intoxicaciones colectivas. Un
ejemplo de estas ultimas tiene que ver con las armas
quimicas. En los dltimos anos ha crecido el temor a
que se pueda producir un ataque terrorista con ar-
mas quimicas que ocasionase una intoxicacién ma-
siva, como las que ocurrieron en Tokio en la década
de los noventa [2]. Excepcionalmente se han produ-
cido epidemias de gran impacto sociosanitario,
como la acaecida en los afios ochenta en Espafia por
el aceite toxico, cuyas secuelas atn persisten [3].

Manifestaciones clinicas

Las miopatias toxicas pueden manifestarse de for-
ma heterogénea. El cuadro clinico de miopatia pue-
de ser tanto agudo, en forma de rabdomidlisis, como
subagudo o crénico, en forma de mialgias leves con
o sin elevacion de creatincinasa (CK). Cada vez es
mds frecuente diagnosticar miopatias asintométi-
cas al realizar determinaciones de CK. La gravedad
de los sintomas es también variable: ciertos téxicos
producen cuadros muy leves y transitorios, mien-
tras que otros pueden producir cuadros de lesion
grave en forma de rabdomiolisis con riesgo para la
vida del paciente.

La rabdomidlisis puede considerarse el cuadro
mas grave. No existe un consenso en la definicién
clinica [4], pero podria entenderse como el cuadro
clinico y bioquimico resultante de la necrosis aguda
de fibras musculares, con la consiguiente liberacién
de componentes musculares a la sangre [5]. Aunque
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el término ‘mioglobinuria’ se ha utilizado como sin6-
nimo de rabdomidlisis, no es mds que una conse-
cuencia de ésta, que suele aparecer cuando las cifras
de CK se elevan por encima de 50.000 UI/L. Aunque
es habitual medir la mioglobina en orina como mé-
todo diagndstico de una rabdomidlisis, algunos au-
tores consideran que no ofrece informacién adicional
a la CK-emia [6]. La rabdomidlisis puede producir,
en un 15-33%, fallo renal agudo [7]. La mortalidad de
la rabdomidlisis puede ser hasta de un 10% [8].

Algunos téxicos pueden producir alteraciones
en otros drganos o sistemas y presentar manifesta-
ciones no musculares, que en ocasiones son las que
predominan en el cuadro clinico y las que definen
la gravedad de la intoxicacién. Estas manifestacio-
nes extramusculares pueden ser también la clave
para obtener el diagndstico.

Algunas de las sustancias consideradas miotdxi-
cas se enumeran en la tabla L.

Las miopatias téxicas pueden clasificarse segin la
parte del musculo en la que se produce la lesion
(Tabla II). Los toxicos pueden lesionar el musculo
de diferentes formas, tanto de manera generalizada
como focal, como cuando el téxico es inyectado en
un musculo. Debe tenerse en cuenta que, en mu-
chas ocasiones, el mecanismo exacto de toxicidad
sobre el musculo no se conoce. En otras ni siquiera
se ha identificado el téxico. Probablemente, la mio-
toxicidad es, en muchos casos, una respuesta ines-
pecifica del muisculo, que requiere una susceptibili-
dad individual y una cantidad significativa de téxico
para que se produzca el cuadro miopatico.

Los organofosforados son una familia de compues-
tos utilizados fundamentalmente como insectici-
das, aunque también se pueden encontrar como
ingredientes de agentes ignifugos, anticorrosivos o
en contrastes radiolégicos [9]. Fueron descubiertos
por Gerhard Schroeder, quimico aleman, a princi-
pios del siglo xx. Inicialmente, su intencién era uti-
lizarlos como insecticidas para obtener mejores co-
sechas; sin embargo, durante la Segunda Guerra
Mundial los nazis [10], y mas tarde Estados Unidos
y la URSS durante la ‘guerra fria; los produjeron y
almacenaron con fines bélicos, aunque no llegaron
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Tabla I. Téxicos.

Sindrome téxico (agente desconocido)

Industriales
Organofosforados
Germanio
MCPP (metaclorfenilpiperacina)
Carbamatos
Tolueno
Monéxido de carbono [47]
Biolégicos
Animales
Apamina (picaduras de abeja y avispa)
Picaduras de arafia
Mordeduras de serpiente
Vegetales
Levadura roja del arroz (Monascus purpureus)
Setas
Coturnismo
Alubias rojas
Regaliz
Curare

Coral

Drogas [48]
Alcohol
Cocaina
Heroina
Quetamina
LSD (dietilamida de &cido lisérgico)
Anfetaminas
PCP (fenilciclohexilpiperidina)

MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina, ‘éxtasis’)

a usarse. El primer uso documentado fue en la gue-
rra Irdn-Iraq por parte de ambos bandos. En Japén,
en los afios 1993 y 1995 se produjeron dos atenta-
dos terroristas en los que se usé gas sarin, que oca-
sionaron 12 muertos y 5.000 intoxicados [2].

Se trata posiblemente de una de las miopatias
téxicas mds frecuentes, pues se calcula en unos tres
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Tabla Il. Mecanismos fisiopatolégicos de miopatia.

Sindromes de transmisién neuromuscular
Organosfosforados
Curare

Algunos venenos de serpiente

Miopatia necrotizante
Levadura roja del arroz

Setas

Miopatia mitocondrial
Germanio

Sen

Miopatia inflamatoria

Aceite téxico

Miopatia vacuolar por hipopotasemia
Regaliz
Alcohol

millones los intoxicados anualmente. La intoxicacién
se produce al entrar en contacto el organofosforado
con la piel, donde se absorbe rapidamente. E1 99% de
las intoxicaciones se produce en paises en vias de de-
sarrollo en los que no se toman las adecuadas medi-
das de seguridad. De forma anecdética, se han utili-
zado en Sri Lanka con intencién autolitica [9].

Los organofosforados se absorben a través de la
piel y producen un bloqueo de la acetilcolinestera-
sa, aumentando la disponibilidad de acetilcolina. Su
intoxicacién ocasiona sintomas colinérgicos, tanto
nicotinicos como muscarinicos, sistémicos y sobre
el sistema nervioso central.

El cuadro clinico comienza casi inmediatamente
en forma de una crisis colinérgica con miosis, bron-
coespasmo y aumento de las secreciones respirato-
rias, bradicardia o taquicardia, hipotensién o hiper-
tension. Suele seguirse de una alteracién del nivel
de conciencia y de convulsiones. Como primeros sig-
nos musculares pueden aparecer fasciculaciones y
calambres. A partir de las 24 horas y hasta el tercer
dia comienza el denominado sindrome intermedio,
que se manifiesta como una debilidad muscular
proximal y debilidad de los musculos respiratorios.
También aparecen pardlisis de los pares craneales.
Este sindrome dura entre dos y tres semanas. Ade-
mads de la miopatia, suele aparecer una neuropatia

periférica de tipo axonal a partir de la primera se-
mana, que parece deberse a una fosforilacién de
proteinas del nervio. También puede presentarse
una mielopatia en forma de paraparesia espdstica.
La neuropatia suele revertir lentamente, mientras
que la mielopatia no mejora [2,9].

El tratamiento agudo comienza evitando el con-
tacto con el paciente, descontamindndolo con agua
y jabon. Desde el punto de vista farmacolégico, se
debe administrar atropina en dosis de 1 mg, por via
endovenosa o subcutédnea, y pralidoxima, el antido-
to, en dosis de 1-2 g por via endovenosa, seguida de
500 mg/h. Conviene administrar tratamiento anti-
convulsionante [2]. Con frecuencia es necesario re-
currir a la ventilacién asistida durante varias sema-
nas, puesto que el bloqueo de la acetilcolinesterasa
puede durar meses.

Las tropas de la OTAN, en situaciones de guerra
en las que existe riesgo de ataque quimico con orga-
nofosforados, llevan un equipo de antidotos denomi-
nado kit Mark I, que contiene dos agujas autoinyec-
tables de diacepam y pralidoxima intramuscular. Este
kit también esta disponible en ambulancias y en los
servicios de urgencias de algunos hospitales [11].

El germanio es un elemento sin propiedades esen-
ciales que se utiliza en suplementos dietéticos con
supuestas propiedades de mejora de la salud o anti-
cancerigenas. El germanio es t6xico y puede produ-
cir alteraciones en diferentes 6rganos. Los sintomas
mds frecuentes son fallo renal, anemia y debilidad
muscular [12]. Desde el punto de vista muscular, se
produce una miopatia miotocondrial con caracteris-
ticas histopatoldgicas tnicas: se puede apreciar una
vacuolizacién de las fibras musculares con aumento
de la fosfatasa alcalina y del depésito lipidico. Las fi-
bras atréficas muestran un descenso de la actividad
citocromo C oxidasa y al microscépico electrénico
se aprecia una acumulacién de material electron-
denso en mitocondrias deformadas. Se ha probado
en modelos animales la apariciéon de fibras rojas ro-
tas al administrar germanio crénicamente [13].

El alcohol, junto con otras drogas de abuso, es la cau-
sa mds frecuente de miopatias téxicas en algunas se-
ries [5]. El alcohol ejerce su accién lesiva sobre el
musculo de diversas formas. Puede producir una
miopatia aguda necrotizante, que aparece esporadi-
camente hasta en un 2% de la poblacién alcohdlica y
en bebedores de fines de semana. Suele manifestarse
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generalmente tras una ingestién aguda importante
[14]. La miopatia puede ser bastante focal, afectando
solo a los gemelos o al cuddriceps en forma de una
inflamacién local muy dolorosa al tacto y asociando
debilidad. Con frecuencia se confunde con una
trombosis venosa profunda. El prondstico del cuadro
es, en general, leve y la recuperacién ocurre en unos
14 dias. La biopsia muscular muestra necrosis de fi-
bras musculares aisladas, todas en el mismo estado
de degeneracion. Es tipica la distribucién parcheada
del dano, con fibras degeneradas junto a otras in-
demnes. El proceso necrético es habitualmente seg-
mentario, y afecta inicamente a algunos sarcémeros
y raramente a toda la fibra [15]. El alcohol también
puede producir una miopatia aguda por hipopotase-
mia. Generalmente se manifiesta en forma de debili-
dad aguda exclusivamente. Se han descrito cambios
vacuolares en la biopsia muscular. Tanto la sintoma-
tologia como los cambios histopatoldgicos son re-
versibles con la administracion de potasio [16].

Probablemente la forma mds frecuente de mio-
patia alcohdlica sea la crénica. Se calcula que hasta
dos terceras partes de los alcohdlicos croénicos la
padecen. El alcohol puede danar el masculo de di-
ferentes formas: alterando la fluidez del sarcolema,
la funcién mitochondrial, la sintesis proteica y el
metabolismo hidrocarbonado [17]. Ademds, muchos
alcohdlicos presentan malnutricién en grado varia-
ble que puede empeorar el dafo sobre el musculo.
Los casos tipicos se manifiestan en forma de debili-
dad muscular proximal de aparicién subaguda o
crénica en semanas o meses, que puede estar acom-
panada de inflamacién local y mialgias. Un 10-30%
de los pacientes presenta elevacion de la CK, y hasta
un 50% puede presentar cambios en el electromio-
grama [18]. La abstinencia permite la recuperacién
total de la funcién muscular en buena parte de los
pacientes. No existe una alteracién caracteristica en
la biopsia, en la que se encuentra necrosis, variabili-
dad en el tamano de fibras, atrofia predominante de
fibras tipo 2B y fibras apolilladas [19].

Otra de las complicaciones miopadticas del alcohol
es el desarrollo de miocardiopatia alcohdlica [20].

Sindrome del aceite toxico

En 1981 se produjo en Espaiia una epidemia de una
enfermedad denominada el sindrome del aceite
téxico, que afectd, sélo en el primer afio y segtn ci-
fras oficiales, a 20.000 personas, causando la muer-
te a 330 [3]. Fue probablemente la mayor intoxica-
cidén colectiva de la historia.

El inicio del sindrome era agudo, en forma de
neumonia con intensa eosinofilia. En la forma in-
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Figura. Cambios en el musculo en el sindrome toxico (cortesia de la Dra. Ana Cabello, Servicio de Anato-

mia Patoldgica, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid).

termedia de la enfermedad, que afect6 a un 50% de
los pacientes, se desarrollaba el cuadro de miopatia
junto con polineuropatia y lesiones esclerodermi-
formes. Los cambios histopatoldgicos sobre el mus-
culo eran de tipo vasculitis de pequefias arterias y
venas. Se apreciaban cambios prominentes en el
musculo durante la tercera y cuarta semanas de la
enfermedad, que consistian en un infiltrado infla-
matorio que afectaba al perimisio y a las paredes de
las venas y los capilares (Figura). Estos cambios se
segufan de atrofia por denervacion proporcional a
la afectacion nerviosa. Los estudios epidemiolégi-
cos demostraron la relacién inequivoca del sindro-
me con el consumo de aceite de colza desnaturali-
zado con anilinas. Este aceite fue vendido por mer-
cadillos y de forma ambulante como aceite de oliva.
Pese al gran impacto sociosanitario que tuvo esta
intoxicacién en nuestro pafs, y pese al esfuerzo de
investigadores y agentes de la salud en descubrir el
agente etioldgico responsable, todavia en nuestros
dias no se ha identificado [3].

Miopatias por toxinas bioldgicas
Monascus purpureus

El Monascus purpureus o Xuezhikang es una levadu-
ra que crece sobre el arroz y le da un aspecto rojizo.
Desde hace varios siglos se ha utilizado en China co-



G. Gutiérrez-Gutiérrez

364

mo potenciador del sabor y colorante, y se le han
atribuido propiedades saludables. Se ha demostrado
su capacidad como hipolipemiante e incluso algunos
estudios han demostrado su efecto beneficioso en la
reduccién de eventos cardiovasculares [21]. El prin-
cipio activo del M. purpureus es la monacolina K, un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa [22]. Es decir,
el Xuezhikang actta como una estatina. Se han des-
crito varios casos de miopatia necrotizante [23,24], to-
talmente superponible a la producida por estatinas.

El sen o sena es el nombre vulgar con el que se defi-
ne a la Cassia angustifolia, una planta herbécea cla-
sificada dentro de las leguminosas. Se utiliza por
sus propiedades laxantes en gran cantidad de pro-
ductos de herbolario y de venta en farmacias como
componente de infusiones o productos para adel-
gazar (Manasul, Laxante Salud, Redugris). Se co-
nocen los efectos téxicos de una especie de sen, la
C. occidentalis, sobre el ganado vy las aves, en los que
puede producir una miopatia crénica con caracte-
risticas de miopatia mitocondrial [25,26].

También se han descrito cuadros de encefalo-
miopatia letal en niflos que han consumido acci-
dentalmente las bayas de esta C. occidentalis en al-
gunas partes de la India [27].

No hay casos descritos en la bibliografia de mio-
patia por C. angustifolia, aunque Russell Lane su-
giere haber visto un caso con abundantes cuerpos
citoplasmaticos, pero no se ha publicado [28].

Desde la antigiiedad se conocen las capacidades gas-

trondmicas y téxicas de las setas. Sin embargo, esto

no ha impedido que se sigan cometiendo impru-
dencias y que se sigan observando intoxicaciones
con cierta frecuencia. Se calcula una incidencia de

5-10 casos por millén de habitantes y afo, es decir,

200-450 casos/afo en Espaiia. Se estima que la mi-

tad de estas intoxicaciones no llegan a ser vistas en los

hospitales. La otra mitad, cuyos sintomas son lo bas-
tante alarmantes para motivar el traslado del paciente

a urgencias, se distribuyen de la forma siguiente:

— Un 40% son formas graves (tipo Amanita pha-
lloides), con una mortalidad que se sitda en la
actualidad alrededor del 10%.

— Un 50 % son gastroenteritis, mas o menos gra-
ves, que, en general, se solucionan sin complica-
ciones en un par de dias.

— El 10% restante son diversos tipos de intoxica-
ciones, en general de escasa gravedad [29].

Recientemente se describieron en un articulo 12 ca-
sos de rabdomidlisis en pacientes intoxicados por la
seta Tricholoma ecuestre o seta de los caballeros,
tres de los cuales fallecieron. Los autores postulan
que es necesaria la ingestién repetida de la seta en
cuestion para que se alcancen dosis téxicas [30].

Probablemente, como se ha mencionado, mu-
chas de las intoxicaciones descritas en la literatura
representan una respuesta inespecifica, y es necesa-
ria una susceptibilidad individual y una cantidad
suficiente de seta ingerida para que el cuadro mio-
pdtico se manifieste [31].

Como se ha comentado, algunos micetismos pro-
ducen un cuadro clinico con manifestaciones pre-
dominantes de otros érganos afectados, aunque
también se pueda afectar el musculo, como ocurre
en la intoxicacioén por A. phalloides [32].

Otras setas en las que se ha descrito afectacion
miopdtica de diversa consideracién son la Albatre-
llus ovinus, el Leccinium versipelle, una especie del
deseado boletus, o el Chantarellus cibarius, denomi-
nado vulgarmente chantarela o rebozuelo, rossinyol
en Cataluila, o zizahori en euskera.

La enfermedad de Haff es un cuadro de rabdomié-
lisis producido por la ingestion de varias especies
de pez [33]. Se describié inicialmente en la ciudad
rusa de Kaliningrado (antes alemana). Desde la pri-
mera descripcién en 1925 [34], se han descrito nu-
merosas epidemias en Alemania y la URSS. Recien-
temente se han dado casos en Estados Unidos rela-
cionados con el consumo de pez bufalo [35]. El
agente toxico aun no se ha identificado.

‘Entonces se levanté un viento enviado por el Sefior,
que trajo del mar una bandada de codornices y las
precipité sobre el campamento. Las codornices cu-
brieron toda la extension de un dia de camino, a
uno y otro lado del campamento, hasta la altura de
un metro sobre la superficie del suelo. (...) La carne
estaba todavia entre sus dientes, sin masticar, cuan-
do la ira del Sefior se encendié contra el pueblo, y el
Senor lo castigd con una enorme mortandad’ [36].
Estos versiculos del libro de Nimeros del Antiguo
Testamento sugieren que el consumo de codornices
podria producir algtn tipo de enfermedad. La co-
dorniz (Coturnix coturnix) es un ave migratoria apre-
ciada por sus cualidades gastrondémicas en varios
paises mediterraneos. Su ingestion se ha relaciona-
do con cuadros de miopatia epidémica aguda en
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forma de rabdomidlisis en estos paises [37-39]. Se
ha sugerido que el agente etioldgico es la estaquidri-
na, una sustancia téxica que se encuentra en la cicu-
ta (Galeopsis ladanum), cuyas semillas ingieren las
codornices, para las cuales no son tdxicas [39]. Sin
embargo, un reciente estudio pone en duda esta ase-
veracion [40]. Musumeci et al han descrito mediante
andlisis de Western blot un déficit de calpaina 3, sin
encontrar mutaciones en el gen en dos pacientes, y
han propuesto que el téxico productor de la miopa-
tia puede producir el dafio agudo a través de una
reduccién de la expresién de calpaina 3 [41].

El regaliz (Glycyrrhiza glabra) se encuentra en di-
versos preparados de farmacia y se vende por sus
propiedades diuréticas, laxantes o nutritivas. El re-
galiz inhibe la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2, y ejerce una importante actividad mineral-
corticoide. Es capaz de producir hipopotasemias lo
suficientemente graves como para producir cuadros
de rabdomiflisis [24,42]. Conviene recordar que
toda sustancia capaz de producir hipopotasemia es
potencialmente miotdxica.

Otros alimentos que pueden producir cuadros de
miopatia, generalmente leve, son las judias rojas
(Phaseolus vulgaris) poco cocinadas [43-45].

Diversas especies de insectos, arafias y ofidios te-
rrestres y marinos pueden producir cuadros de
miopatia por los téxicos que producen de forma
natural. No es infrecuente encontrar en la practica
clinica una picadura como tnica causa posible de
un cuadro de rabdomidlisis focal o generalizada.
La apamina es un péptido que forma parte del
veneno de diferentes himenédpteros, como la avispa
o la abeja. La apamina bloquea los canales de calcio
sensibles al potasio de conductancia lenta. La rab-
domiolisis es poco frecuente tras una picadura, a
no ser que existan picaduras multiples o de abejas
africanas, que contienen apamina en abundancia.
Varias especies de serpiente pueden producir
cuadros de miopatia a través de sus venenos. La co-
ral, la Laticauda semifasciata, la krait con bandas
de Taiwan y la cobra son las serpientes que contie-
nen venenos peptidicos [46]. Como curiosidad, al-
gunos de estos venenos se unen al receptor de nico-
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tinico de acetilcolina del musculo y pueden respon-
der a la piridostigmina o la fisostigmina.

Es por ello recomendable hacer una buena histo-
ria sobre viajes o excursiones recientes y explorar
con detalle la piel del paciente con rabdomidlisis.

El ndmero de agentes miotéxicos es muy amplio.
Aunque las miopatias producidas por toxinas in-
dustriales o bioldgicas son poco frecuentes, pueden
encontrarse en la practica clinica diaria y suponer
un desafio diagnédstico para el clinico. Es necesario
investigar adecuadamente las actividades deporti-
vas, alimenticias y todos los firmacos que el pa-
ciente consume, incluidos los productos de herbo-
lario. Debe explorarse exhaustivamente al paciente.
Ademads, es importante valorar la posibilidad de in-
teracciones entre firmacos y alimentos consumi-
dos. En muchas ocasiones serd necesaria una biop-
sia, aunque no siempre daré el diagndstico. Siempre
debe incluirse en el diagnéstico diferencial la posi-
bilidad de una miopatia previa no diagnosticada. La
identificacion del téxico puede permitir su retirada
y mejorar sustancialmente el prondstico..
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Introduction. Myopathies caused by industrial and biological toxins are uncommon but quite interesting, because its
prompt recognition may reduce their damaging effects or prevent a fatal outcome.

Aim. To describe the most frequent toxic myopathies.

Development. Toxic myopathies epidemiology, clinical presentations and clinical management are discussed.

Conclusions. Toxic myopathies are uncommon and difficult to diagnose. They have been insufficiently studied. Knowledge
of these myopathies is essential because a prompt diagnosis allows for recovery.

Key words. Biological. Industrial. Myopathy. Rhabdomyolysis. Toxic myopathies. Toxin.
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