Miopatias Inflamatorias

Polimiositis - Dermatomiositis

Las Miopatias Inflamatorias (MI) constituyen un
grupo de enfermedades caracterizadas por presentar infil-
trado inflamatorio local o difuso del masculo esquelético;
se acompanan, ademas, de necrosis de las fibras muscu-
lares.

La Polimiositis (PM) y Dermatomiositis (DM) inte-
gran este grupo como MI de origen desconocido o Mio-
patias Inflamatorias Idiopaticas (MII).

Presentan una baja incidencia anual de 2 a 10 casos
nuevos por 1.000.000 de habitantes y una prevalencia de 1
por 100.000 en la poblacion general.

Aun se utiliza la clasica clasificacion de Bohan y Peter
de 1975, que distingue cinco tipos:

TipoI: Polimiositis Idiopatica primaria del adulto

Tipo II: Dermatomiositis Idiopatica primaria del adulto

Tipo III: PM/DM asociada a neoplasias

Tipo IV: PM/DM infantil o juvenil

Tipo V: PM/DM asociada a otras enfermedades del
Tejido Conectivo.

Los altimos afios, con el avance en el campo de la
histologfa e inmunologia, han permitido tener un mejor
conocimiento de la fisiopatologia de dichas enfermedades.
Por consiguiente, en un futuro podria tener modificacio-
nes, contemplando las Miopatias asociadas a Enfermedad
intersticial pulmonar y las Miopatias por Cuerpo de Inclu-
sion (MCI), entre otras, que también integran el grupo de
las MIL.

Al igual que en otras enfermedades autoinmunes, tam-
bién los virus constituyen posibles agentes involucrados
(Picorna virus, Coxsackie B, Mixovirus, HIV, HTLV-1).

La presencia de autoanticuerpos, de infiltrados linfo-
citarios, la asociacion con otras enfermedades autoinmu-
nes y la respuesta a tratamientos inmunosupresores, habla
de enfermedades con una patogenia autoinmune.
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En la PM el mecanismo inmunopatogénico que pro-
voca destruccion de la fibra muscular es fundamental-
mente de tipo celular. Se plantea un mecanismo de tipo
citotoxico mediado por linfocitos TCD8; el infiltrado
celular invade la fibra muscular. En cambio, en la DM
serfa de tipo humoral. La lesion primaria asienta en vasos
sanguineos, y el infiltrado a menudo es perivascular.
Se detecta en paredes de arteriolas y capilares depOsito
del complejo de ataque de membrana del complemento
(C5b9), provocando trombosis y obliteracion de los
mismos, produciéndose microinfartos musculares; las
fibras musculares sufren necrosis, degeneracion y fagoci-
tosis, ocasionando una atrofia perifascicular.

MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES

Predomina en el sexo femenino en una proporcion de
2:1. Edad media: 40 a 50 afos.

La manifestacion clinica mas importante es la debi-
lidad muscular, que se desarrolla en forma lenta y pro-
gresiva, y en raros casos, de manera aguda. Compromete
la cintura pelviana, cintura escapular, regidon cervical.
Cuando afecta los mtsculos estriados y del tercio superior
de la faringe puede producir disfagia, voz nasal y regur-
gitacion nasal de los liquidos. Como sintomas generales
puede haber fiebre, pérdida de peso, astenia, fenomeno
de Raynaud. A nivel pulmonar: neumonia por aspiracion,
infecciones oportunistas, enfermedad pulmonar intersti-
cial. El compromiso cardiologico es poco frecuente, hay
casos de arritmia, insuficiencia cardiaca y pericarditis.
Con respecto a las manifestaciones articulares, se descri-
ben artralgias y artritis.



POLIMIOSITIS - CARACTERISTICAS CLINICAS
PRINCIPALES

— Debilidad muscular proximal y simétrica.

— Se instala en forma lenta y progresiva.

— Afecta cintura pelviana, escapular y musculos del
cuello.

— Atrofias musculares en fases tard{as.

— No es habitual la afectacion de musculos faciales y
extraoculares.

DERMATOMIOSITIS - CARACTERISTICAS CLINICAS
PRINCIPALES

Compromiso cutaneo puede preceder a la afectacion
muscular.

Erupcion eritematoviolacea, en parpados superiores
especialmente, en varias ocasiones asociada a edema
(erupcion en heliotropo).

Signo de Gottron. Maculopapulas eritematoescamo-
sas o atroficas localizadas en dorso de IFD, IFP, MCEF,
region anterior de rodillas, superficie de extension de
codos y maléolos.

Lesiones eritematosas o eritematoescamosas locali-
zadas en borde de implantacion de cuero cabelludo, en la
frente, dorso de nariz, regiones malares (tipo alas de mari-
posa), cuello, extremidades, dorso (tipo chal), y region
anterior de torax adopta la forma de V como el escote,
por estar en zona expuesta. En general, las lesiones son
fotosensibles.

Lesiones inespecificas: eritema periungueal, hiper-
queratosis palmar, telangiectasias, Glceras bucales, alope-
cia, paniculitis y calcificaciones subcutaneas como signo
tardfo.

Mialgias, artralgias.

DERMATOMIOSITIS AMIOPATICA

Representa el 10% de las DM.

Cursa con manifestaciones cutaneas clasicas de
DM, sin evidencia clinica de compromiso muscular,
enzimas musculares normales, 8% pueden desarrollar
malignidades.

MIOPATIA POR CUERPOS DE INCLUSION

Predomina en el sexo masculino. Edad promedio >
50 anos.
Instalacion muy lenta, en meses o afos.
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Adopta una distribucion més distal que proximal.

Afecta miisculos flexores de las manos y extensores
de los pies.

Electromiograma de tipo mixto.

Histopatologia caracteristica.

DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico es confirmado por tres exame-
nes complementarios: Laboratorio, Electromiograma y
Biopsia Muscular.

1) Laboratorio

Eritrosedimentacion: el 50% puede ser normal

Factor reumatoideo: positivo entre un 20% a 50%

FAN: presente en un 80% de los pacientes.

CPK: es un indicador muy sensible y especifico de
enfermedad muscular. Enzima citoplasmatica que ante
una destruccion de la fibra muscular o una alteracion en
la permeabilidad de la membrana rdpidamente eleva sus
niveles en sangre.

La fraccion CPK-MB puede estar elevada en pacien-
tes con miositis, existiendo la duda de un compromiso
cardiaco. En estos casos es atil la determinacion de la
troponina I cardiaca, que es un marcador mas sensible y
especifico de dafo cardiaco que la fraccion CPK-MB.

Otras enzimas, como la aldolasa, LDH, TGO y TGP,
aunque mas inespecificas, también pueden alterarse.

Los anticuerpos en pacientes con miositis se pueden
agrupar en las siguientes categorias:

Ac. inespecificos: dirigidos contra componentes del
misculo (miosina, mioglobina) y que a pesar de que se
encuentran en un alto porcentaje son de poca utilidad cli-
nica, dado que se observan en otros procesos neuromuscu-
lares no inflamatorios.

Ac. de tejido especifico: no detectados en forma
habitual.

Ac. asociados: a otras enfermedades

Anti PM-Scl Anti U2RNP
Anti KJ Anti Ku

Anti UIRNP

Ac. especificos:

Anti Mas Anti KL6
Anti FER Anti Mi2
Anti 56 KD Anti SRP

Dentro de esta categoria hay un grupo de Ac. que se
dirigen contra las RNA-sintetasa de transferencia (t-RNA
sintetasa), que conforman el Sindrome Antisintetasa, de
los cuales se han identificado los siguientes:
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Anti Jol (20%) Histidyl-tRNA sintetasa

Anti OJ Isoleucyl- tRNA sintetasa

Anti PL7 Treonyl- tRNA sintetasa Anti EJ Glicyl - tRNA sintetasa
Anti PL12 Alanyl - tRNA sintetasa Anti KS Asparaginyl- tRNA sintetasa
SINDROMES ASOCIADOS CON AC. MIOSITIS ESPECIFICOS
Anticuerpos Manifestaciones clinicas Respuesta al tratamiento Pronostico
Antisintetasa Enf. pulmonar intersticial, artritis no erosiva, Moderada Malo, 20% de sobrevida
fiebre, Fen. de Raynaud, manos de “mecanico” a los 5 anos
Anti-SRP Miositis severa, compromiso cardfaco, mialgias| Pobre Muy malo, 25% de
sobrevida a los 5 anos
Anti-Mi2 Dermatomiositis clasica Buena Bueno, aprox 100% de
sobrevida a los 5 anos.

2) Electromiograma

Es otro examen complementario que contribuye al
diagnoéstico. En un 10% aproximadamente puede ser
normal. Describimos los rasgos caracteristicos:

e Fibrilacion espontanea, ondas en “diente de sierra” posi-
tivas en reposo e incremento de la irritabilidad.

e Descargas repetitivas de alta frecuencia.

* Durante la actividad voluntaria, presencia de potencia-
les de unidad motora “PUM” de corta duracion y de
pequena amplitud.

La RM puede ser atil para detectar el mejor lugar
de la biopsia si el examen fisico y el EMG no lo logran;
ademas, la RM espectroscopia revela anormalidades en el
metabolismo muscular.

3) Biopsia muscular

Es el test mas importante para establecer el diagnds-
tico, pero también la causa mas com@n de diagnosticos
erroneos por una mala interpretacion.

En Polimiositis el infiltrado inflamatorio es multifo-
cal o focal endomisial. Los LT CD8 acompanados por un
pequeno nimero de macrdfagos invaden las fibras muscu-
lares. Hay un aumento de Ag clase I del CMH.

En la Miopatia por Cuerpos de Inclusion se agrega la
presencia de inclusiones citoplasmaticas, y por microsco-
pia electronica, los filamentos microtubulares.

En Dermatomiositis el infiltrado es perivascular
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fundamentalmente, los vasos muestran hiperplasia endo-
telial, con trombos, y obliteracion de los mismos. Fibras
atroficas perifasciculares. El infiltrado es a predominio de
LTCD4. Hay disminuciéon del niimero de capilares con
deposito de complemento en los mismos.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Otras patologias pueden causar debilidad muscular
con o sin alteraciones enzimaticas. Dentro de este grupo
se incluyen enfermedades neuromusculares, endocrinopa-
tias, toxicas, secundarias a procesos sépticos, metabodlicas
y otras como Polimialgia Reumaética, Fibromialgia.

TRATAMIENTO

e Esteroides: 1 mg/kg/dia, dosis maximas 60 a 80 mg/dia
como primera eleccion.

e Metotrexato: (VO 7.5 a 25 mg/Sem.-VIV hasta 50 mg/
Sem.)

e Azatioprina: 2-3 mg/kg/dia (hasta 150 mg)

e Ciclosporina: 100-150 mg dos veces por dia.

e Micofenolato Mofetil: 2 g/dia
En aquellos casos de MI refractarias se puede utilizar:

o MTX + AZT

e Inmunoglobulinas Intravenosas (2 g/kg/dia-2 a 6 meses)

e Ciclofosfamida (pulsos)

e Esteroides (pulsos)



* Hidroxicloroquina puede ser til en lesiones cutineas
de la DM

e Extirpacion tumor primitivo en los casos asociados a
Neoplasias.

Inmunoterapias futuras

e Campath (Alemtuzumab): Anti CD52
e FK506 (Tacrolimus): Anti IL2

e Rapamicina: Anti IL2

e Daclizumab: Anti IL2

e Basiliximab: Anti IL2

e Natalizumab: Anti Integrina o4

e Rituximab: Anti CD20

e Periodo activo: reposo, mov. pasiva
e Periodo de mejorfa: plan de fort. muscular.

Se describen a continuacion los Criterios de clasifi-
cacion que orientan al diagnostico. El clasico de Bohan-
Peter, muy sencillo y no incluye la MCI y logicamente
tampoco contempla los Ac. especificos. Por este motivo
se presenta otra clasificacion que considera los @ltimos
aspectos descritos.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

¢ Debilidad Polimiositis
muscular simet. ¢ Definido: 4

* Biopsia muscular e Probable: 3

¢ Elevacion ¢ Posible: 2
enzimas dermatomiositis
musculares ¢ Definido: 3

¢ Electromiograma e Probable: 2

* Rasgos cutaneos e Posible: 1

Criterio cutaneo

(Bohan y Peter, 1975)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Targoff et al. (Curr. Opin Rheum Vol 9, N° 6 Nov. 1997)

1. Debilidad muscular proximal y simétrica

2. Elevacion de CPK, Aldolasa, TGO/TGP, LDH

3. Cambios miopaticos en el EMG

4. Cambios anatomopatoldgicos: miositis

5. AC especificos: ANTI JO1, ANTI Mi2, ANTI SRP

6. Lesion cutanea tipica: eritema en heliotropo,
signo de Gottron
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Targoff et al. (Curr. Opin Rheum Vol 9, N° 6 Nov. 1997)

Posible: 2 criterios

Probable: 3 criterios

Definida: 4 criterios

Los ptes. que presenten el criterio 6 seran clasificados
como DM

Ptes. con PB miositis con cpos. de inclusion seran cla-
sificados como MCI

e La presencia por RM muscular de cambios compati-
bles con inflamacion muscular, puede sustituir a cual-
quiera de los criterios 1 o 2.
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