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y miositis con cuerpos de inclusion
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Las miopatias inflamatorias idiopdticas son un grupo
heterogéneo de enfermedades cuya principal caracteristica
es la debilidad muscular y la identificacién de una
inflamacién subyacente en la biopsia muscular. Se
incluyen en este grupo la dermatomiositis, la polimiositis
y recientemente la miositis con cuerpos de inclusién, con
toda probabilidad la menos inflamatoria y también la
miopatia adquirida mas frecuentemente a partir de los 50
afios. Aunque el principal 6rgano diana es el musculo, la
piel y el pulmén, entre otros 6rganos internos, se afectan
con frecuencia, por lo que las miopatias inflamatorias se
consideran enfermedades sistémicas. En ocasiones
pueden asociarse a cincer y la presencia de
autoanticuerpos especificos y asociados a estas
enfermedades sustenta la etiologia autoinmune del
proceso y ayuda a categorizar a los pacientes. E1
tratamiento incluye la administracién de glucocorticoides,
inmunodepresores y puntualmente terapias biolégicas, sin
descuidar la rehabilitacién incluso en la fase aguda de la
enfermedad.

Palabras clave: Miopatias inflamatorias.
Dermatomiositis. Polimiositis. Miositis con cuerpos
de inclusion.

Inflammatory Myopathies. Dermatomyositis,
Polymyositis, and Inclusion Body Myositis

Idiopathic inflammatory myopathies are a group of
heterogeneous, acquired systemic diseases characterized
by progressive symmetrical muscle weakness, elevated
serum levels of muscle enzymes, electromyographic
abnormalities, and inflammatory infiltrates on muscle
biopsy. Characteristic histopathologic features allow
classification of idiopathic inflammatory myopathies
into polymyositis, dermatomyositis, and sporadic
inclusion-body myositis. These are commonly regarded
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as autoimmune disorders, and various autoantibodies
directed to specific nuclear and cytoplasmic antigens are
found. Other organs besides the muscle can be involved
being the skin and lung the most frequent. Occasionally
dermatomyositis and polymyositis can be associated
with cancer in a paraneoplastic manner. Corticosteroids
and immunosuppressive agents are the mainstay
therapy, although in refractory cases biologic therapy
can be used. Physical therapy can not be forgotten.

Key words: Inflammatory myopathy. Dermatomyositis.
Polymyositis. Inclusion body myositis.

Introduccion y epidemiologia

Las miopatias inflamatorias constituyen un grupo de
enfermedades que se caracterizan por afectar preferen-
temente a la musculatura estriada y por su naturaleza
inflamatoria!. La biopsia muscular identifica un infil-
trado inflamatorio que, segun su localizacién y distribu-
cién, contribuye decisivamente al diagndstico. Bajo este
concepto se agrupan fundamentalmente tres entida-
des*’, la dermatomiositis, enfermedad bien definida; la
polimiositis, que agrupa diversos trastornos que cursan
con inflamacién muscular y que se considera un diag-
néstico de exclusién, y finalmente la miositis con cuer-
pos de inclusién (MCI)®7, catalogada como esporidica,
ya que hay una forma familiar indistinguible de ésta. La
MCI se incorpora al grupo en los afios noventa y si bien
tiene un indudable protagonismo clinico, para algunos
autores sélo podria incluirse en el grupo de forma tan-
gencial, ya que el infiltrado inflamatorio que se detecta
en la biopsia muscular parece mds un epifenémeno
acompafante de los cuerpos de inclusién caracteristicos
de esta entidad que no la verdadera causa de la debili-
dad muscular en estos pacientes.

Las miopatias inflamatorias, especialmente la dermato-
miositis y la polimiositis, se consideran enfermedades
sistémicas, ya que aunque el principal érgano diana es el
musculo estriado, otras estructuras, como la piel o el
sistema articular, se afectan con frecuencia. También
los 6rganos internos, en especial el pulmén, forman
parte del espectro clinico de estas enfermedades. Oca-
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sionalmente, y sobre todo la dermatomiositis, puede
asociarse a cdncer, y presenta un comportamiento para-
neopldsico.

En cuanto a su frecuencia, pueden considerarse dentro
del grupo de enfermedades raras debido a su baja inci-
dencia. Estudios epidemiolégicos llevados a cabo en di-
versos puntos del globo establecen una incidencia anual
media de 2,1 a 7,7 casos nuevos por millén de habitan-
tes y afio®. En Espafia la incidencia anual media es si-
milar, de 2,2 a 10,6 casos nuevos por millén de habi-
tantes y afio’.

Criterios diagnésticos y diagndstico diferencial

Los criterios diagndsticos establecidos por Bohan et al'
siguen siendo de utilidad en la prictica clinica diaria
por su simplicidad, asi como la clasificacién propuesta
por estos autores, que divide a las miopatias inflamato-
rias en cinco grupos que incluyen la dermatomiositis y
la polimiositis del adulto, la dermatomiositis infantil, la
paraneopldsica y la de superposicion. Esta clasificacion
tiene el inconveniente de no incluir la MCI, desconoci-
da entonces, pero por el contrario permite establecer
grupos de diferente prondstico’®.

La biopsia muscular es para algunos autores la prueba
de referencia en el diagnéstico de las miopatias infla-
matorias®>!!, Esto, sin duda, es cierto en el caso de la
dermatomiositis y en menor medida en la MCI, pero
no en la polimiositis, que sigue siendo un diagnéstico
de exclusion. La atrofia perifascicular por fenémenos
de microisquemia y necrosis por disminucién de los
capilares musculares, junto a un infiltrado inflamato-
rio perivascular y perimisial con predominio de linfo-
citos T CD4* y células B, es tipica de la dermatomio-
sitis. Técnicas de inmunohistoquimica permiten
identificar el complejo de ataque de membrana del
complemento (C5b9) como la causa de esta destruc-
cién capilar. Tan caracteristica es la biopsia en los pa-
cientes con dermatomiositis, que puede llegarse al
diagnéstico tnicamente por el estudio histolégico aun
en ausencia de exantema cutdneo, propio de esta en-
fermedad. Sin embargo, la biopsia muscular puede ser
negativa ya que la afectacion es parcheada y el uso
previo de glucocorticoides durante al menos 2 sema-
nas puede minimizar los hallazgos patolégicos. Algu-
nos autores proponen que la prictica sistemdtica de
una resonancia magnética (RM) permitiria realizar la
biopsia en los musculos previamente identificados
como alterados!'?.

Los hallazgos histopatolégicos en la polimiositis, como
la infiltracién linfocitica endomisial predominantemen-
te por linfocitos T CD8* y el fenémeno de invasion
parcial, pueden observarse en otras miopatias, princi-
palmente en las distrofias musculares y la MCI'™3. La
expresién por parte de las fibras musculares no afecta-
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de la polimiositis/dermatomiositis

Debilidad simétrica de los misculos de las cinturas escapular
y pelviana, flexores del cuello, progresiva en semanas o meses,
con o sin disfagia y afeccion respiratoria

Biopsia muscular caracteristica de miopatia inflamatoria

Elevacion enzimatica muscular (creatincinasa, aldolasa,
transaminasas...)

Hallazgos electrofisiologicos musculares caracteristicos

Lesiones cutaneas patognomoénicas de dermatomiositis
(signo de Gottron, eritema violaceo o en heliotropo)

Enfermedad definida: 4 criterios; probable: 3 criterios; posible:
2 criterios. En el caso de la dermatomiositis debe cumplirse
el dltimo criterio siempre

Tomada de Bohan et al’.

TABLA 2. Criterios diagnésticos de dermatomiositis

Rasgos caracteristicos
Manifestaciones clinicas

Inicio subagudo (semanas a meses) en la infancia y la edad
adulta
Lesiones cutaneas caracteristicas: signo de Gottron/
exantema heliotropo
Calcinosis subcutanea (especialmente en formas juveniles)
Debilidad muscular: difusa, de predominio proximal
Afeccion sistémica (disfagia, sinovitis, neumopatia intersticial)

Alteraciones de laboratorio

Elevacion de las enzimas musculares (creatincinasas y otras),

aunque pueden ser normales

Alteracion miopética electrofisiolégica con descargas

espontaneas

Biopsia muscular

Necrosis y regeneracion de fibras musculares
Microinfartos
Atrofia perifascicular
Infiltrado de células mononucleares (perimisial y
perivascular); especialmente linfocitos By T CD4*
Depésito vascular de inmunoglobulinas y complejo
de ataque de membrana (complemento)
Deplecién capilar; inclusiones tubulorreticulares
en las células endoteliales
Expresion muscular de los antigenos de clase | del
sistema HLA

Trastornos asociados
Entrecruzamiento con esclerodermia u otras enfermedades
del tejido conjuntivo
Cancer asociado (especialmente en mayores de 50 anos)
Raros: sarcoidosis, VIH, toxoplasmosis

Categorias diagnosticas
Dermatomiositis definida
Cambios cutaneos caracteristicos junto con un patrén de
debilidad muscular y confirmacion histoldgica. Si la biopsia
es concluyente, no son necesarios mas datos
Dermatomiositis probable
Lesiones cutaneas atipicas junto con evidencia clinica
y de laboratorio de miositis y confirmacion histolégica
Dermatomiositis posible
Lesiones cutaneas indicativas de dermatomiositis junto
con evidencia clinica y electromiografica de miositis,
pero biopsia normal o inespecifica
Dermatomiositis amiopatica
Lesiones cutaneas caracteristicas, pero sin evidencia clinica
o de laboratorio de miositis

HLA: antigenos leucocitarios humanos; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.
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TABLA 3. Criterios diagnésticos de polimiositis

Rasgos caracteristicos
Manifestaciones clinicas
Inicio subagudo en la edad adulta (raramente antes)
Debilidad muscular difusa de predominio proximal
Manifestaciones sistémicas en algunos casos (disfagia,
afeccion intersticial)

Alteraciones de laboratorio

Elevacion de enzimas musculares

Electromiograma (EMG): potenciales miopaticos de unidad

motora con descargas espontaneas o no

Biopsia muscular
Mionecrosis (patrdn de fibra Gnica) y regeneracion.
Polifasica y multifocal
Infiltrado endomisial de células mononucleares:
linfocitos T CD8*
Invasion de fibras no necréticas por células
mononucleares: macréfagos y linfocitos T CD8*
Expresion de antigenos del MHC de clase | en las fibras
musculares

Trastornos asociados
Conectivopatias (EMTC, ESP, LES, AR, SS)
Otros trastornos autoinmunitarios
Ocasionalmente infeccién por VIH o HTLV-I
Cancer (asociacién mas débil que en la dermatomiositis)

Categorias diagndsticas

Polimiositis definida
Clinica caracteristica con biopsia confirmatoria.
Otros hallazgos de laboratorio no son imprescindibles
si la biopsia es confirmatoria

Polimiositis probable (una de las 2 siguientes)
Clinica caracteristica, hallazgos en EMG y elevacion
de enzimas musculares con criterios incompletos de
biopsia muscular (cambios inflamatorios minimos poco
especificos...)
Clinica atipica, con EMG compatible, elevacién de enzimas
musculares y evidencia de miopatia inflamatoria necrosante
en la biopsia

Polimiositis posible
Clinicay EMG compatible, con elevacién de enzimas
musculares, pero biopsia normal o inespecifica

AR: artritis reumatoide; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; ESP:
espondiloartropatias; HTLV: virus linfotrépico de linfocitos T del ser humano;
LES: lupus eritematoso sistémico; MHC: complejo mayor de histocompatibili-
dad; SS: sindrome de Sjogren; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

das del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I
(MHC-I) apoya el diagnéstico de polimiositis idiopéti-
ca, aunque ocasionalmente puede observarse en las
MCI y en alguna distrofia muscular, especialmente en
las disferlinopatias. Todo ello ha llevado a cuestionar la
individualizacién propia de la polimiositis, la convierte
en un diagnéstico por exclusién y obliga a un estudio
inmunohistoquimico meticuloso que descarte otras en-
tidades como las distrofias o la MCI, especialmente en
los casos resistentes al tratamiento!>>4, Las vacuolas
ribeteadas subsarcolémicas ricas en amiloide y puestas
de manifiesto mediante la tincién de rojo Congo o de
filamentos de amiloide en la microscopia electrénica
permiten, junto al cuadro clinico caracteristico, llegar al
diagnéstico de MCI'135, En las tablas 1-4 se recogen
los diferentes criterios propuestos para el diagndstico de

TABLA 4. Criterios diagnésticos de la miositis por cuerpos
de inclusion

Rasgos caracteristicos
Manifestaciones clinicas

Duracién de la enfermedad méas de 6 meses
Edad de inicio > 30 afios
Debilidad y atrofia muscular lentamente progresiva; afeccion
selectiva del cuadriceps femoral y flexores de los dedos.
Puede ser asimétrica
Disfagia frecuente

Alteraciones de laboratorio

Enzimas musculares moderadamente elevadas.

Pueden ser normales

Patrén electromiografico de tipo miopatico o “mixto”

con potenciales de unidad motora de larga y corta duracién

Biopsia muscular
Necrosis de fibra muscular y regeneracion
Invasion de fibras musculares no necréticas por células
mononucleares: linfocitos T CD8*
Infiltrado endomisial por células mononucleares (variable)
Fibras musculares con vacuolas (vacuolas en anillo)
Fibras musculares COX-negativas (excesivas por edad)
Inclusiones de ubiquitina positiva y depésito de amiloide
en las fibras musculares
Inclusiones nucleares o citoplasmaticas
tubulofilamentosas de 15-18 nm
Expresion de antigenos del MHC de clase | en las fibras
musculares

Trastornos asociados

La miositis por cuerpos de inclusién suele presentarse

de forma aislada, pero puede asociarse a:
Otros trastornos autoinmunitarios, conectivopatias,
sarcoidosis
Infeccion por VIH o HTLV-I
Cancer (débil asociacion)
Muy infrecuente: toxoplasmosis

Categorias diagndsticas

Miositis por cuerpos de inclusion definida
Clinica caracteristica y confirmacién por biopsia: miopatia
inflamatoria con células T autoagresivas, vacuolas
en anillo, fibras musculares COX-negativas, inclusiones
tubulointersticiales y depdsito de amiloide. No se precisa
otros hallazgos de laboratorio si la biopsia es diagnéstica
Patron atipico de debilidad muscular y atrofia con biopsia
muscular diagnéstica

Miositis por cuerpos de inclusion probable
Clinica y laboratorio caracteristico pero criterios
morfol6gicos incompletos

Miositis por cuerpos de inclusion posible
Clinica atipica y biopsia incompleta

HTLV: virus linfotropico de linfocitos T del ser humano; MHC: complejo
mayor de histocompatibilidad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

las distintas enfermedades que forman parte del grupo
de miopatias inflamatorias.

El diagnéstico diferencial es amplio® e incluye las enfer-
medades musculares hereditarias, en especial la distro-
fias que pueden cursar con infiltrado inflamatorio en la
biopsia muscular, algunas enfermedades metabdlicas,
como las glucogenosis, entre las que la enfermedad de
McArdle del adulto, o déficit de miofosforilasa, es la
mis frecuente y hay que descartarla mediante prueba de
isquemia en el antebrazo'® o estudio genético; los tras-
tornos del tiroides, que no sélo se pueden confundir con
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la polimiositis, sino que también pueden aparecer y coe-
xistir con las miopatias inflamatorias condicionando una
mala evolucién y una respuesta terapéutica inadecuada'’;
las infecciones parasitarias, como la toxoplasmosis o la
triquinosis, y el consumo de firmacos, en especial los
farmacos utilizados en el tratamiento de las dislipemias,
como las estatinas o los fibratos, pero también los gluco-
corticoides o los antipalidicos de sintesis utilizados en el
tratamiento de algunas manifestaciones de la enferme-
dad. Otro aspecto a tener en cuenta es el diagndstico
erréneo de hepatitis por elevacién de las transaminasas,
ya que estas enzimas también pueden ser de origen mus-
cular y se elevan junto a la creatincinasa en las miopatias.
Entre las distrofias, el déficit de disferlina, proteina de
membrana de la fibra muscular y que participa en la re-
paracién celular, es lo que con mayor frecuencia puede
confundirse con una polimiositis. La sospecha y la con-
firmacién diagndstica de esta entidad son importantes,
ya que parece que el tratamiento con glucocorticoides
tiene un efecto negativo en el musculo, que empeora el
cuadro clinico y la evolucién®*’.

La miopatia por glucocorticoides no es rara, pero difi-
cilmente crea un problema diagndstico al clinico, suele
ser de menor intensidad y el contexto clinico y, en caso
de dudas, el estudio electrofisiolégico ayudan a su iden-
tificacién. En nuestra experiencia, la miopatia por glu-
cocorticoides tiene mds protagonismo clinico en las en-
fermedades en que el componente inflamatorio es
menor o menos relevante (distrofias, MCI); predomina
la toxicidad del firmaco en el musculo respecto al su-
puesto beneficio de actuar en la inflamacién. En ocasio-
nes, para el control de las manifestaciones cutdneas o
articulares de la dermatomiositis se utilizan antimaldri-
cos, que también son causa de miopatia, aunque con
mayor relevancia histopatoldgica en el estudio ultraes-
tructural que repercusion clinica®.

Manifestaciones clinicas

La forma de presentacién mds comun de estas enfer-
medades es la debilidad muscular, que suele afectar de
forma caracteristica a la musculatura esquelética proxi-
mal, es decir a la cintura escapular y pelviana, dificul-
tando las actividades que precisan del normal funcio-
namiento de estos musculos, como tender la ropa,
peinarse, subir escaleras o levantarse de la silla, entre
otras?’. Esta debilidad se acompafia de una marcha
miopdtica o anserina con oscilacién de la cadera en
cada paso. La musculatura facial suele estar respetada.
Los musculos flexores del cuello y la musculatura es-
triada de la orofaringe se afectan con frecuencia; estos
ultimos causan la disfagia que presentan los pacientes
con miositis, que en ocasiones puede ser tan intensa
que se manifieste por regurgitacién nasal del contenido
alimentario durante la deglucién y, ocasionalmente, fa-
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Figura 1. Exantema en heliotropo.

vorecer la neumonia por broncoaspiracién*>°. Parece
que con mayor frecuencia estos pacientes presentan
sindrome de apnea del suefio debido al colapso de la
via aérea superior por debilidad de la musculatura oro-
faringea (observacién personal, resultados no publica-
dos). Las mialgias son un sintoma que puede aparecer,
pero son poco frecuentes.

No parece haber diferencias en lo relativo a la afecta-
cién muscular entre dermatomiositis y polimiositis,
pero si en cambio en los pacientes con MCI. Suele con-
siderarse la sospecha de esta ultima entidad cuando el
cuadro clinico es térpido, no responde al tratamiento
convencional y, de forma caracteristica, el paciente pre-
senta debilidad muscular asimétrica y con afectacién
proximal y distal junto a gran atrofia de los musculos
cuadriceps, que se traduce en caidas frecuentes, y de los
flexores profundos de los dedos, que contribuye a la di-
ficultad que tienen estos pacientes para desenroscar un
tornillo o deshacer un nudo. A diferencia de la derma-
tomiositis y la polimiositis que predominan en el sexo
femenino, como en la mayoria de las enfermedades sis-
témicas autoinmunitarias, la MCI es mds frecuente en
varones y se considera la miopatia adquirida mds fre-
cuente a partir de los 50 afios®?.

Las manifestaciones cutdneas son caracteristicas de la
dermatomiositis, y podemos distinguir un amplio aba-
nico de lesiones, la mayoria de ellas con un cierto com-
ponente de fotosensibilidad, por lo que suelen aparecer
en zonas expuestas al sol>*°. Se consideran patogno-
monicas el edema palpebral de color lila o en heliotro-
po (por ser éste el color de esta flor) y los nédulos de
Gottron, dreas eritematosas discretamente descamati-
vas e infiltradas que aparecen sobre los nudillos de las
manos (figs. 1 y 2). Lesiones similares pueden obser-
varse en zonas de extension, como codos y rodillas, y
también en la linea de insercién del cuero cabelludo y
en la nuca. Otras lesiones cutdneas localizadas en la
zona del escote en forma de “V” o en la espalda en for-
ma de “chal” tienen también relacién con la estimula-
cién luminica. En general, no se recomienda la biopsia
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Figura 2. Signo de Gottron.

cutdnea por su inespecificidad diagnéstica. En ocasio-
nes, las lesiones cutdneas caracteristicas pueden apare-
cer en ausencia de afectacién muscular, y cuando esta
situacion persiste durante al menos 2 afios sin que fi-
nalmente aparezca signo alguno de miopatia, se habla
de dermatomiositis amiopdtica, que no siempre tiene
un curso benigno, ya que puede asociarse a cincer o
desarrollar una neumopatia intersticial aguda de mal
prondstico®.

Un subgrupo de pacientes presenta una caracteristica
lesién eccematosa en la zona lateral de los dedos de las
manos que se denomina “manos de mecdnico” (fig. 3) y
que se relaciona con la presencia de anticuerpos anti-Jo-
1. La paniculitis y la calcinosis (fig. 4) pueden adquirir
protagonismo clinico en los pacientes con dermatomio-
sitis, especialmente en su forma juvenil, pero también
en el adulto?**. No es infrecuente apreciar edema con
tévea en las fases agudas de la enfermedad, atribuido
exclusivamente al proceso inflamatorio subyacente.

La dermatomiositis y la polimiositis se consideran en-
fermedades sistémicas y como tales presentan las si-
guientes manifestaciones.

Aparato respiratorio

Es la manifestacién visceral mds frecuente, aparece en
hasta casi la mitad de los pacientes en una u otra for-
ma?3!. La afeccidn respiratoria mds conocida en pa-
cientes con dermatomiositis y polimiositis es la intersti-
cial. En general, su instauracién suele ser subaguda o
crénica y los hallazgos clinicos a la exploracién pueden
detectar estertores crepitantes secos, en “velcro”, carac-
teristicos de la fibrosis pulmonar. En estos casos los an-
ticuerpos antisintetasa, en especial los anti-Jo-1 (an-
tihistidil-ARNt sintetasa) que son los mds frecuentes,
suelen ser positivos, y se constituyen en marcador de un
sindrome clinico caracterizado por la presencia de mio-
patia inflamatoria (dermatomiositis o polimiositis),
neumopatia intersticial y artritis, fiebre, fenémeno de

Figura 3. Manos de mecadnico.

Raynaud y “manos de mecdnico”, entre otras manifesta-
ciones menores. En ocasiones, la neumopatia intersti-
cial adquiere el maximo protagonismo y es el motivo de
consulta, la miopatia es pricticamente subclinica y el
marcador inmunoldgico es la presencia de anticuerpos
antisintetasa distintos del anti-Jo-1%2. El sustrato pato-
légico que subyace en la mayoria de los casos parece ser

Figura 4. Calcinosis cutis.
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una neumonia intersticial no especifica, si bien se han
descrito casos asociados a neumonia intersticial usual o
neumonitis organizativa criptogénica, anteriormente
conocida como bronquiolitis organizativa con neumo-
nia organizativa focal (BONO)?*334. Estas formas de
afectacion respiratoria no parecen comportar un peor
prondstico®. La tomografia computarizada (TC) de
alta resolucion, el estudio inicial del lavado bronquiolo-
alveolar y, sobre todo, de la funcién respiratoria que in-
cluya la capacidad vital forzada (CVF), la difusion del
CO (DLCO) y los valores de presién diafragmatica
inspiratorios (PIM) y espiratorios (PEM) ayudan a la
valoracién de estos pacientes.

Con mucha menor frecuencia, pueden desarrollar una
neumonitis intersticial aguda de curso fulminante, con
destruccién del parénquima pulmonar, neumomediasti-
no y anticuerpos antisintetasa negativos, cuyo sustrato
patolégico es la lesién alveolar difusa y que suele con-
ducir a una insuficiencia respiratoria irreversible en un
plazo de meses a pesar de un tratamiento inmunosupre-
sor intenso; el trasplante pulmonar es la unica opcién
terapéutica®*¥. Esta forma es mds frecuente en sujetos
orientales y en esta etnia se ha descrito un autoanticuer-
po frente a proteinas de 140 kD que podria actuar
como marcador diagnéstico de esta forma fulminante®.
La musculatura respiratoria, sobre todo el diafragma,
puede verse afectada también por la enfermedad?®s®.
En la mayoria de los sujetos hay una insuficiencia ven-
tilatoria leve o moderada que corre paralela al curso de
la enfermedad y que suele mejorar con el tratamiento
de base de la miositis. La disminucién de los valores de
PIM y PEM es caracteristica de esta situacién y puede
repercutir en el valor de la CVF, y da una falsa impre-
sién al interpretar los valores bajos de CVF como se-
cundarios a neumonitis intersticial. En unos pocos ca-
sos la evolucién es hacia la insuficiencia respiratoria
ventilatoria como consecuencia de la claudicacién de la
musculatura respiratoria. Mientras se espera el efecto
del tratamiento inmunosupresor, la ventilacién mecé-
nica externa (BiPAP) puede actuar de puente evitando
la muerte del paciente o la necesidad de intubacién
orotraqueal*!. La hipertensién pulmonar que acompafia
a la fibrosis pulmonar o de forma primaria es infre-
cuente, pero hay que pensar en ella en los casos que
cursen con aumento de la disnea y disminucién de la
DLCO, a pesar de no modificarse la CVF. El estudio
mediante ecocardiografia serd el primer paso para lle-
gar al diagnéstico.

Afeccién cardiaca
Es poco frecuente, pero cuando se presenta lo hace en
forma de miocarditis, comporta un mal prondstico y

puede evolucionar a miocardiopatia dilatada. En algu-
nas series clinicas es la principal causa de muerte en es-
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tos pacientes*»®. El tratamiento convencional con glu-
cocorticoides e inmunosupresores puede revertir el cua-
dro, pero en ocasiones sélo el trasplante cardiaco puede
solucionar la situacién*. La ecocardiografia, la RIM car-
diaca con gadolinio y la gammagrafia cardiaca con
#mT¢ son las téenicas diagndsticas mds utilizadas junto
al electrocardiograma*»*. Es posible que haya manifes-
taciones cardiacas subclinicas, asi se han descrito valores
elevados de la fraccién miocdrdica de la creatincinasa
(CK-MB) en pacientes asintomdticos con miositis*.
Los anticuerpos anti-SRP (single recognition particle) se
han relacionado con un cuadro clinico de polimiositis
en mujeres de raza negra, que cursa con afeccién cardia-
ca grave y de predominio estacional en los meses de
otofio*’, aunque esta asociacién ha sido cuestionada.

Afectacion digestiva

La disfagia que aparece en el curso de la enfermedad es
debida a la miopatia de la musculatura estriada orofa-
ringea. Las formas de dermatomiositis juvenil pueden
cursar con vasculitis intestinal y/o perforacién de viscera
hueca, lo que es una rareza en adultos*®. La seudoobs-
truccién intestinal y la neumatosis cistoidea intestinal
son manifestaciones poco habituales pero descritas en
las dermatomiositis**°. Se especula sobre la relaciéon
que pueda existir entre celiaquia o anticuerpos antiglia-
dina y miopatia, especialmente en el grupo de las poli-
miositis y MCI*'*2,

Etiopatogenia y autoanticuerpos

La etiopatogenia de las miopatias inflamatorias no es
bien conocida®. Sobre la base de un agente externo fisi-
co, quimico o infeccioso que actda en un territorio ge-
nético predispuesto se han avanzado algunas teorias.
Un amplio estudio en diversos paises del globo, sobre
casi 1.000 pacientes con polimiositis o dermatomiositis,
demostré que la proximidad a la latitud 0° era un factor
de riesgo de dermatomiositis. Es decir, los paises mds
cercanos a la linea del ecuador y, por tanto, mds expues-
tos a radiacién luminica presentaban con mayor fre-
cuencia dermatomiositis y en los paises mas alejados la
polimiositis era la entidad mds frecuente. Estas diferen-
cias se atribuyeron al influjo de la radiacién UV como
estimulo etiopatogénico. Estos resultados se han confir-
mado en otro estudio®*. Otra teoria que no ha acaba-
do de consolidarse hace referencia al fenémeno del mi-
croquimerismo fetal mediante el cual se cree que células
inmunocompetentes del feto quedan anidadas en el
seno materno y se activan produciendo una auténtica
reaccién de injerto contra huesped®®’. Aunque estudios
epidemiolégicos no han sido capaces de adscribir a las
protesis de silicona papel alguno en la etiopatogenia de
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TABLA 5. Autoanticuerpos en polimiositis/dermatomiositis

Antigeno Frecuencia (%)

Clinica asociada

Anticuerpos especificos de miositis
Antisintetasas 20-30
Histidil-ARNt sintetasa (Jo-1)
Treonil-ARNt sintetasa (PL-7)
Alanil-ARNt sintetasa (PL-12)
Isoleucil-ARNt sintetasa (0))
Glicil-ARNt sintetasa (EJ)
Asparaginil-ARNt sintetasa (KS)
Fenilalanil-ARNt sintetasa (Zo)

Anti-SRP (signal recognition particle) 45

Anti-Mi-2 (helicasas) 5-14
Anticuerpos asociados a miositis

Anti-PM/Scl (exosoma) 5-10

Anti-RNP (U1 ribonucleoproteina) 5-10

Anti-SSA (Ro 60/Ro 52) 10-25

Fiebre, artritis, manos de mecanico,
fenémeno de Raynaud, neumopatia
intersticial, miositis

Miositis, mal pronéstico, resistente
al tratamiento, afeccion cardiaca
Dermatomiositis

Miositis, esclerodermia
Miositis, LES, EMTC, esclerodermia
Sindrome de Sjogren

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo. LES: lupus eritematoso sistémico.

las enfermedades autoinmunitarias en general y tampo-
co en las miositis tipo polimiositis o dermatomiositis, se
han descrito casos de dermatomiositis en relacién con
proétesis de silicona en el contexto de un sustrato genéti-
co favorable®®-,

El endotelio capilar es el principal lugar de ataque en
las dermatomiositis, y el complemento en su fraccion
C5b9 o complejo de ataque de membrana, la principal
causa de la lesién capilar. Citocinas, moléculas de adhe-
sién vascular e intersticial y metaloproteasas parecen
desempefiar un papel adyuvante en el proceso inflama-
torio liderado por células T y B. El mecanismo lesional
parece distinto en la polimiositis donde la citotoxicidad
mediada por linfocitos T CD8* parece ser la causa prin-
cipal a través de las perforinas.

La presencia de autoanticuerpos es una de las caracte-
risticas de las enfermedades autoinmunitarias. En la
dermatomiositis y la polimiositis més de la mitad de los
pacientes presentan anticuerpos antinucleares positivos
y hasta un 20%, anticuerpos especificos o asociados a la
miositis* %% De forma mucho menos frecuente se ha
descrito la presencia de estos autoanticuerpos en la
MCI%#%¢. En la tabla 5 se especifican los principales an-
ticuerpos relacionados con las miositis.

Cancer y miopatia inflamatoria

Diversos estudios epidemiol6gicos establecen sin lugar
a dudas una estrecha relacién entre dermatomiositis y
cancer, y en menor medida también entre polimiositis y
cancer’”*. Una tercera parte de los pacientes con der-
matomiositis tendrd cincer o, lo que es lo mismo, un
paciente con dermatomiositis tiene un riesgo 3 veces
mids alto de desarrollar cdncer que un sujeto sin la en-
termedad. Estos valores son algo mds moderados para

la polimiositis. A dia de hoy no parece haber suficiente
evidencia que permita asociar cincer con MCI, lo que
representa otro hecho diferencial de esta entidad. Entre
las neoplasias que se asocian con mayor frecuencia des-
taca el carcinoma de ovario, por lo que algin estudio
recomienda la determinacién de marcadores tumorales
de esta neoplasia anualmente durante los primeros 5
afios del diagnéstico”®’’. La representacion de cdncer
asociado a dermatomiositis, al margen de la neoplasia
de ovario, parece seguir la normal distribucién de cin-
cer de la poblacién.

En general, el cincer asociado a dermatomiositis-poli-
miositis tiene un comportamiento paraneopldsico; apa-
rece 2-3 afios antes o después del diagnéstico de mio-
patia inflamatoria. Aunque se acepta que el curso de la
dermatomiositis y la polimiositis corre paralelo al del
cancer, es dificil de saber, ya que la mejoria de aquellas
tras el tratamiento quimioterdpico puede deberse a la
resolucién de la neoplasia o bien a la potente accién in-
munodepresora del tratamiento antineopldsico.

Se recomienda al inicio del diagnéstico de dermatomio-
sitis-polimiositis un cribado que incluya una analitica
general con perfil basico de sangre y bioquimica, mar-
cadores tumorales de préstata, ovario y mama, TC to-
rdcica y abdominal y mamografia y exploracién gineco-
légica. Aun asi, no es infrecuente que el seguimiento
clinico del paciente nos sorprenda con la aparicién de
una neoplasia, por lo que se han desarrollado nuevas es-
trategias’>. La tomografia por emisién de positrones
(PET)-TC con fluorodesoxiglucosa, técnica hibrida
que une morfologia y funcionalismo celular, podria ser
una buena opcién, aunque resultados preliminares (ob-
servacién personal, datos no publicados) no demuestran
una mayor rentabilidad que el cribado convencional; de
todas maneras hacen falta estudios mas amplios para es-
tablecer su utilidad en este aspecto.
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Varios estudios han puesto de manifiesto la existencia
de antigenos compartidos por células tumorales y mio-
citos”*”. El reciente descubrimiento de anticuerpos
frente a la proteina de 155 kD parece tener un elevado
poder predictivo negativo, es decir, los pacientes con re-
sultado negativo para este autoanticuerpo es improbable
que desarrollen cincer”®78.

Tratamiento

El tratamiento de las miopatias inflamatorias se basa en
la administracién de glucocorticoides e inmunosupreso-
res, sin olvidar la terapia fisica o de rehabilitacién, inclu-
so en la fase aguda”?®. Una tercera parte de los pacientes
responde al tratamiento unico con glucocorticoides, pero
la mayoria precisa de la adicién de un nuevo inmunosu-
presor. Entre éstos, azatioprina® a dosis de 1-2
mg/kg/dia ajustada segtn el resultado del polimorfismo
de la tiopurina metiltransferasa y metotrexato®® en do-
sis de 7,5-20 mg/semana son los mds conocidos. Sin
embargo, los antagonistas de la calcineurina, como la
ciclosporina o el tacrolimus, cuando el paciente no es
hipertenso, son bien tolerados y especialmente utiles en
la afeccién intersticial®®>. También la administracién
de ciclofosfamida en pulsos mensuales de aproximada-
mente 700 mg junto con mesna para disminuir la toxi-
cidad vesical, durante 6 meses, ha demostrado su utili-
dad en el control de la neumonitis intersticial en estos
pacientes®. Nuevos inmunosupresores con accién con-
tra el metabolito, como el micofenolato mofetilo o el
dcido micofendlico, han demostrado una potencial uti-
lidad en el tratamiento de las miositis resistentes®’, si
bien se han descrito ya casos de procesos linfoprolifera-
tivos en relaciéon con su administracién. Las inmuno-
globulinas intravenosas®®® actian mejorando la debili-
dad muscular, son ripidas en su efecto, poco tdxicas y
bien toleradas, el problema es su precio y que actdan de
forma sintomadtica, en cualquier caso, pueden utilizarse
de puente hasta conseguir el efecto esperado con el tra-
tamiento inmunosupresor. La plasmaféresis, la irradia-
cién corporal total o la ciclofosfamida oral no han de-
mostrado eficacia en el tratamiento de las miopatias
inflamatorias®”!. Otros firmacos menores, como los
antipalidicos de sintesis, utiles en otras enfermedades
sistémicas como, por ejemplo, el lupus, podrian utili-
zarse como farmaco adyuvante en el control de las ma-
nifestaciones cutdneas y/o articulares, aunque nuestra
experiencia es mala en este sentido. También se ha des-
crito la utilidad de suplementos de creatinina como te-
rapia coadyuvante®’. Multiples ensayos y tratamientos
utilizados en pacientes con MCI han fracasado o no
han sido concluyentes”™?”. Las terapias bioldgicas,
como etanercept, infliximab o rituximab, han mostrado
eficacia en algunos casos clinicos o estudios observacio-
nales con pocos pacientes’™”. Actualmente estd en
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marcha un estudio aleatorizado, a doble ciego, con pla-
cebo y rituximab, del que se esperan los resultados.
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