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Miositis

La polimiositis es una enfermedad de etiologia desconocida que afecta de manera primaria al misculo
esquelético. La dermatomiositis es una forma frecuente de polimiositis en la que una erupcion cutanea
acompana a la miopatia. La polimiositis y la dermatomiositis (en ocasiones conocidas como miositis) son
parte de un grupo de sindromes conocidos como miopatias inflamatorias idiopaticas, que tienen como
caracteristica en comun debilidad y cambios inflamatorios patologicos en el musculo esquelético. Por lo
general, las miopatias inflamatorias idiopaticas son enfermedades graves que tienen respuesta variable al

tratamiento.

La polimiositis y la dermatomiositis pueden asociarse con otras enfermedades reumatolégicas y con
neoplasias malignas. En los Estados Unidos se calcula que la polimiositis y la dermatomiositis tienen una
incidencia anual de 2 a 10 casos por millon de personas. La enfermedad es dos veces mas frecuente en
mujeres que en varones, y las mujeres afroamericanas tienen la incidencia més alta.'™

CLASIFICACION

Se han propuesto varios sistemas de clasificacion para la miositis, que en general se basan en las
caracteristicas comunes de inflamacion del musculo esquelético y la debilidad.* En el sistema de
clasificacion mas util [ver tabla 1], 1a polimiositis se caracteriza por la ausencia de las caracteristicas
encontradas en las otras formas de miositis. La dermatomiositis se distingue de la polimiositis porque
afecta también a la piel. Los pacientes con otras enfermedades reumaticas inflamatorias (v.gr., artritis
reumatoide, esclerodermia o lupus eritematoso generalizado [LEG]) pueden desarrollar también
debilidad muscular proximal semejante a la observada en la polimiositis. En estos casos la miositis suele
ser leve y responde bien al tratamiento.



Tabla 1 Clasificacion de las miositis

Categoria
clinicopatolégica

Polimiositis
Dermatomiositis

Miopatia con otra enfermedad
reumatica

Miositis relacionada con
neoplasias malignas

Miositis juvenil

Miositis por cuerpos de
inclusion

Formas diversas de miositis

Granulomatosa

Eosinofilica

Vasculitica

Ocular
Focal

Miositis osificante

Miositis y neoplasias

Caracteristicas

No existen las caracteristicas de otras formas de miositis
Ademas de la miopatia existe un eritema caracteristico

El paciente tiene otras enfermedades reumaticas, por lo general
artritis reumatoide, esclerodermia o lupus eritematoso sistémico

La enfermedad neoplasica asociada se desarrolla en 2 afios después
del diagnostico de la miositis

La miositis ocurre en la infancia

Se detectan inclusiones caracteristicas en la biopsia muscular

Se detectan granulomas en la biopsia de musculo, puede ocurrir en
sarcoidosis

Se detectan eosinoéfilos en la biopsia muscular, puede ser parte de
un sindrome hipereosinofilico o fascitis eosinofilica

Se detecta vasculitis en la biopsia muscular, puede ser parte de un

sindrome de vasculitis
La miositis se limita a los mtsculos extraoculares
Ocurre afeccion focal de una o més de una extremidad

Se presenta remplazo 6seo limitado o generalizado del musculo
esquelético

Se ha demostrado en forma clara una relacién entre dermatomiositis y neoplasias. Los investigadores
concluyeron que la dermatomiositis se asocia con cancer y es una entidad paraneoplasica con base en un
meta analisis que mostr6é aumento en el riesgo de cancer tanto antes como después del diagnostico de la
dermatomiositis. También la polimiositis se ha asociado con céncer, pero el mayor riesgo se asoci6 solo
después del diagnostico de la miopatia, lo que es compatible o con un sesgo de seleccion o con una
susceptibilidad comun de los individuos a la polimiositis y al cancer.> La mayoria de los pacientes que
tienen una neoplasia subyacente son ancianos, aunque en ocasiones se desarrollan neoplasias en
personas jovenes con dermatomiositis. Los cAnceres mas comunes son de mama, pulmoén, tubo digestivo



y ttero. El cancer de ovario puede ser mas frecuente en mujeres con polimiositis. El tratamiento exitoso
de la neoplasia puede causar remision o mejoria de la miopatia, la curacion es rara. Con maés frecuencia
ocurre mejoria temporal de la miositis después del tratamiento de la enfermedad maligna y de la
administracion de esteroides.

Miositis juvenil

El patrén de debilidad muscular en la miositis juvenil es semejante al de los adultos, aunque la forma
juvenil tiene algunas caracteristicas clinicas propias. Los nifios se afectan con doble frecuencia que las
nifias y alrededor del 9o por ciento de los pacientes tienen afeccién cutdnea.® Existe incidencia alta de
vasculitis, que afecta principalmente la piel y el tubo digestivo, causando ulceracion mucosa, perforacion
y malabsorcién, que puede causar absorcion no confiable de la prednisona por via oral. Se presenta
calcinosis en alrededor de la tercera parte de todos los pacientes jovenes, que puede ser uno de los datos
mas incapacitantes. La calcinosis se asocia con excrecion aumentada de proteinas que contienen acido
gama-carboxiglutamico, sustancias que pueden promover la calcificacion en los tejidos blandos. Estas
proteinas estan formadas por la carboxilacion catalizada por la vitamina K de residuos de 4cido
glutamico en las proteinas, pero los anticoagulantes como la warfarina no son tutiles contra la calcinosis.”
2 El tratamiento con prednisona o, en casos resistentes a prednisona, methotrexate, parece reducir la
morbimortalidad global de los pacientes con miositis juvenil, incluyendo los que tienen calcinosis y
vasculitis.

Miositis por cuerpos de inclusion

La miositis por cuerpos de inclusion es una forma de polimiositis que se define por datos patologicos
consistentes en vacuolas marginales (que pueden contener depdsitos amiloides) y cuerpos de inclusiéon
intranucleares y citoplasmaticos, ademas de un cuadro clinico caracteristico.” Existen otros datos
patoldgicos de polimiositis, incluyendo las fibras musculares degenerativas y regenerativas, pero casi no
existen infiltrados inflamatorios. La miositis por cuerpos de inclusion suele presentarse en ancianos y
tiene un inicio lento y progresivo con niveles de enzimas musculares relativamente bajas, afeccion
asimétrica con debilidad importante en las mufiecas, musculos flexores de los dedos y extensores de la
rodilla y con mala respuesta al tratamiento inmunosupresor. En ocasiones las biopsias musculares de los
pacientes

Con el cuadro clinico tipico no tienen inclusiones y solo las biopsias posteriores las revelan. Algunos
investigadores han sugerido que los pacientes que tienen polimiositis con mala respuesta al tratamiento
en realidad pueden tener miositis por cuerpos de inclusiéon. Aunque algunos estudios han reportado que
la fuerza puede estabilizarse con el mismo tratamiento usado en la polimiositis y 1a dermatomiositis, la

mejoria no es frecuente. %

ETIOLOGIA'Y PATOGENIA



Aunque la etiologia de las miopatias inflamatorias es desconocida y la patogenia no esta bien
caracterizada, es probable que pueda participar una lesién autoinmune. Se ha reportado cierta evidencia
de etiologia viral, pero el estudio cuidadoso de genomas virales en las biopsias musculares por medio de
reaccion en cadena de la polimerasa ha dado resultados negativos.? En la actualidad no existen
evidencias definitivas de que los virus tengan un papel etiolégico en las miopatias inflamatorias. La
patologia muscular proporciona evidencia de eventos de tipo inmunologico e indica diferencias en la
inmunopatologia en los distintos sindromes miopaticos. Se encuentran infiltrados de células T CD8+,
principalmente de tipo citotoxico, en la polimiositis y la miositis por cuerpos de inclusion, las células B
parecen tener un papel menos importante. Las miofibrillas expresan cantidades aumentadas de
antigenos de clase I del complejo principal de histocompatibilidad, lo que al parecer aumenta la
citotoxicidad mediada por células T y al microscopio electrénico se aprecian células T fijas a las
miofibrillas. Estos datos parecen indicar que las células T citotoxicas reconocen moléculas antigénicas en
la superficie de las fibrillas musculares. Por otro lado, en la dermatomiositis el dafio microvascular causa
degeneracion de las fibras musculares en la periferia de los fasciculos. Los estudios de
inmunofluorescencia muestran depositos de inmunoglobulinas y complemento en las paredes capilares.
La infiltracion de linfocitos en el misculo esta compuesta principalmente de células B en localizacion
perivascular, y casi todas las células T son CD4". Estos datos sugieren un proceso de inflamacion
mediado por complejos inmunes o anticuerpos como mecanismo primario en la dermatomiositis.'® Estas
diferencias en los infiltrados linfociticos apoyan el concepto de que la polimiositis y la dermatomiositis
son entidades diferentes.

Reacciones autoinmunes

Se encuentran autoanticuerpos contra antigenos nucleares y citoplasmaticos en hasta el 9o por ciento de
los pacientes con una miopatia inflamatoria, que son ttiles para distinguir estas enfermedades de otras
miopatias. Sin embargo, aunque se han descrito muchos autoanticuerpos diferentes, muchos no son
especificos de miositis. Dentro de los inespecificos, los anticuerpos contra ribonucleoproteina nuclear
(nRNP) se observan en el 10 a 15 por ciento de los pacientes con miositis, pero la mayoria de estos tienen
datos de LEG o esclerodermia. En forma semejante, varias reacciones serolégicas se observan en los
casos de sindrome de sobreposicion de miositis y esclerodermia, incluyendo anticuerpos contra nRNP,
Ro (también llamado SS-A), PM-1 (también llamado PM-Scl), Scl-70, Sm, ADN y La (también
denominado SS-B).

Ademas de estos autoanticuerpos inespecificos, existen varios autoanticuerpos que se encuentran solo en
los pacientes con miositis se asocian con datos caracteristicos de la enfermedad. Estos autoanticuerpos
especificos de miositis tienen la propiedad en comtn de reaccionar con antigenos nucleares y
citoplasmicos en moléculas asociadas con aspectos de la sintesis proteica. Se han definido tres grupos de
autoanticuerpos, contra la aminoacil-ARN de transferencia (ARNt) sintetasa, contra la particula de
reconocimiento de senales (SRP, por sus siglas en inglés) y contra el antigeno nuclear Mi-2. Cada uno de
estos grupos se asocia con un sindrome clinico de miositis especifico.



Anticuerpos contra la aminoacil-ARNt sintetasa Cada aminoacil ARNt-sintetasa cataliza el
acomplamiento de un aminoacido a su ARNt especifico. Una vez formado, el aminoacil-ARNt puede
donar, bajo direccién del ARN mensajero (ARNm) su aminoacido a las cadenas polipéptidicas que van
forméndose en los ribosomas. En los pacientes con polimiositis o dermatomiositis ocurren
autoanticuerpos contra cinco de las 20 amioacil-ARNt sintetasas, la mayoria de los pacientes tienen
autoanticuerpos contra la histidil-ARNt sintetasa, también llamados anticuerpos anti-Jo-1. Aunque suele
disponerse de pruebas para detectarlos anticuerpos anti-histidil sintetasa, las pruebas especificas para
detectar otros autoanticuerpos especificos de miositis solo estan disponibles en centros especializados.

Los pacientes con cualquiera de los autoanticuerpos contra las aminoacil-ARNt sintetasas tienen
caracteristicas clinicas que se denominan en forma colectiva como el sindrome antisintetasa. Estos
pacientes con frecuencia tienen miositis (90 por ciento), artritis (90 por ciento), enfermedad pulmonar
intersticial (ILD, 80 por ciento), fiebre (80 por ciento) y una erupcién acompanada por hiperqueratosis
de las manos (las llamadas manos del mecénico, 70 por ciento) y fenémeno de Raynaud (60 por ciento)."
La enfermedad suele ser severa, con inicio en la primavera y responde solo en forma parcial al
tratamiento. El sindrome antisintetasa causa alrededor del 20 a 25 por ciento de los casos de pacientes
con miositis.

Anticuerpos anti-SRP La SRP es un complejo de varias proteinas citoplasmicas

que facilitan la traslocaciéon de los nuevos polipéptidos recién sintetizados a través del reticulo
endoplasmico. Los pacientes con autoanticuerpos contra la SRP tienen miositis severa con mialgias y
afeccion cardiaca. La enfermedad suele iniciar en el otofio. Menos del 5 por ciento de los pacientes tienen
miositis de este tipo, que ocurre con mas frecuencia en mujeres afroamericanas, responde mal al
tratamiento y tiene mal pronostico.

Anticuerpos anti-Mi-2 El antigeno reconocido por estos autoanticuerpos es una proteina nuclear cuya
funcion se desconoce. Los pacientes con anticuerpos anti-Mi-2 tienen dermatomiositis con una erupcion
cutdnea prominente que se distribuye en hombros, porcién superior del torax y parte alta de la espalda
(el llamado signo del mantén), papulas de Gottron y engrosamiento periungueal. Cinco a 10 por ciento de
estos pacientes con miositis tienen esta forma de enfermedad, que tiene buena respuesta al tratamiento y
buen pronostico.

DIAGNOSTICO

Manifestaciones clinicas

Debilidad muscular La debilidad afecta a los musculos estriados voluntarios y con una mayor
frecuencia a los grupos musculares proximales que a los distales. Los sintomas se relacionan con

debilidad de las cinturas escapular y del hombro (v.gr., dificultad para levantarse de la silla, para subir
escaleras y para alcanzar cosas que estan por encima de la cabeza). Con frecuencia estin afectados los



flexores del cuello y, en casos graves, los musculos distales. La paralisis de los musculos faringeos
produce disfagia, voz nasal y aspiracion de los materiales ingeridos. La participaciéon de otros musculos
inervados por los pares craneales es menos obvia; la paresia de los musculos extraoculares es rara. Los
musculos intercostales, diafragmaticos y del tronco pueden afectarse, produciendo insuficiencia
ventilatoria, aunque la debilidad del diafragma se asocia con deficiencia de maltasa acida, mas que con
miositis."”

La gravedad y rapidez de la debilidad muscular varia, pero la enfermedad suele progresar de manera
gradual en un periodo de semanas a meses. La evolucion fulminante de la enfermedad es poco frecuente:
en términos de unos dias a semanas aparece miolisis aguda con mioglobinuria, debilidad generalizada
grave e insuficiencia respiratoria. En otros pacientes la debilidad muscular puede progresar
gradualmente en el plazo de varios afnos. Se ha descrito la mejoria espontanea de la miositis, pero es

probable que esto ocurra con poca frecuencia.'™

Cambios en la piel La erupcién caracteristica de la dermatomiositis es eritematosa, con o sin la
presencia de escamas y atrofia. Se presenta en cara, cuello, parte superior del torax y sobre las superficies
extensoras de las articulaciones, como las de las manos y codos. Puede aparecer edema periorbitario y
también puede encontrarse eritema en heliotropo, que consiste en una coloracion violacea o lila,
principalmente de los parpados. Ocasionalmente, la erupcion puede ser mas diseminada o adoptar
formas diferentes [ver figura 1]. También ocurren eritema y telangiectasias en las areas periungueales.
La vasculitis cutanea puede producir nédulos dolorosos, infartos y ulceraciones en los dedos y otras

areas. Esta vasculitis cutanea se ha asociado con neoplasias subyacentes.'

Figura 1

Dermatomiositis

Los cambios cutaneos tipicos de la dermatomiositis pueden ocurrir incluso en ausencia de evidencia
clinica de afeccion muscular, y en este caso se denomina a la enfermedad dermatomiositis amiopatica.'4
Sin embargo, un estudio demostré que las técnicas de imagen por resonancia magnética (IRM) pueden
revelar cambios que indican una alteracién metabdlica después del ejercicio en pacientes con este

trastorno.'®

Afeccion pulmonar Ocurre afeccion pulmonar en casi el 50 por ciento de los pacientes que tienen
miositis. La neumonia es la forma més comin de enfermedad pulmonar en estos pacientes. Puede
desarrollarse neumonia por aspiracion por una combinacion de disfuncion de los musculos faringeos y
tos ineficaz causada por debilidad de los musculos respiratorios. El uso de medicamentos
inmunosupresores puede ocasionar neumonia por organismos oportunistas y reacciones pulmonares
reversibles asociadas al tratamiento con metotrexate y ciclofosfamida.



Se presenta enfermedad pulmonar intersiticial (EPI) en hasta el 30 por ciento de los pacientes. Esta
puede ser leve a severa y de evolucion lenta o rapidamente progresiva. El padecimiento puede ser
asintomatico o causar sintomas consistentes en disnea progresiva al ejercicio y tos no productiva
asociados con estertores crepitantes basales. Las pruebas de funcion respiratoria revelan hipoxemia,
reduccion del volumen pulmonar y menor capacidad de difusion. Suele encontrarse una de tres formas
histoldgicas de EPI: neumonia intersticial, dafio alveolar difuso o bronquiolitis obliterante con o sin
neumonia organizada. La EPI ocurre con o sin afecciéon cutinea. No existe correlacion entre el desarrollo
de la EPI y la gravedad de la afeccion muscular, y la EPI puede preceder o ser subsecuente al inicio de la
debilidad muscular.' La EPI se asocia con alta mortalidad y poca respuesta al tratamiento de la miositis,
pero se ha reportado que el tratamiento con esteroides en bolo o ciclofosfamida en bolos o diario puede
ser util."3

Alteraciones cardiacas La afeccion cardiaca es més frecuente de lo que se detectaba en el pasado. Se
manifiesta por (1) alteraciones de la conduccién con grados variables de bloqueo cardiaco, incluyendo
bloqueos de rama y cambios en el segmento ST-T, (2) taquiarritmias auriculares y ventriculares y
sindrome del seno enfermo, y (3) miocarditis o fibrosis miocardica que causa insuficiencia cardiaca. Las
pruebas diagnosticas sensibles, incluyendo el ecocardiograma, el monitor Holter, la gamagrafia
perfusoria y los estudios de ventanas y reservorios sanguineos, indican afeccion cardiaca en la mayoria
de los pacientes con miositis.

Otras manifestaciones En ocasiones los pacientes tienen fenémeno de Raynaud y artralgias. Puede
ocurrir artritis leve, inflamatoria y simétrica que afecta las manos, muiecas y rodillas. Ademaés, en
ocasiones se desarrollan deformidades articulares por subluxacion, sin las erosiones yuxtarticulares
Oseas tipicas de la artritis reumatoide. La disfagia puede ser causada por afeccion de los musculos
esqueléticos de la faringe o del musculo liso esofagico, alterando la nutricion. Los pacientes adultos con
miositis rara vez tienen afeccion del tubo digestivo bajo.'

Pruebas de laboratorio

Enzimas musculares La necrosis del muasculo ocasiona la liberacion hacia el suero de varias enzimas
intracelulares. Los niveles de estas enzimas son de utilidad en el diagnoéstico y como indicadores de la
eficacia del tratamiento. Las enzimas cuantificadas con mayor frecuencia son la creatinina cinasa (CK),
las transaminasas, la aldolasa y la dehidrogenasa lactica. La CK constituye el indicador maés especifico de
lesién muscular, debido a que su presencia se encuentra limitada al tejido muscular y nervioso. La
determinacion de las isoenzimas de CK puede ayudar a valorar la importancia de las elevaciones de esta
enzima. La CK ocurre en tres formas que difieren en los distintos tejidos. Dos formas de CK son
homodimeros de subunidades M o B, y una es un heterodimero M y B. La MM predomina en el musculo
esquelético y su elevacion indica dafno a este tejido. La MB se encuentra principalmente en el mtsculo
cardiaco, en donde constituye el 20 a 25 por ciento de la CK cardiaca total, aunque también existe MB en
el musculo esquelético en regeneracion. La BB se localiza principalmente en el sistema nervioso central y
el musculo liso. La elevacion en los niveles séricos de aldolasa, una aminotransferasa, o deshidrogenasa



lactica no es especifica de las lesiones musculares porque estas enzimas existen en muchos tejidos.

El grado de elevacion de los niveles séricos de las enzimas musculares revela el grado de afectacion del
musculo y la rapidez de su destruccion. Por lo tanto, el comienzo agudo de la miopatia puede estar
relacionado con valores séricos elevados de enzimas musculares, mientras que en la enfermedad de
progresion lenta los niveles séricos pueden ser normales o ligeramente elevados, aun cuando la debilidad
muscular sea severa. Sin embargo, todos los pacientes con polimiositis muestran niveles séricos elevados
de una o mas enzimas musculares en algtin momento de la evolucion de la enfermedad; de ahi que ante
la ausencia de esta elevacion, el diagnostico debera hacerse con precaucion. Tales enzimas también son
de ayuda para valorar la evolucién de la enfermedad y su respuesta al tratamiento.'™

La Academia Americana de Dermatologia ha publicado guias sobre las manifestaciones cutaneas de la

dermatomiositis.'®

Electromiografia e IRM En la mayoria de los pacientes la electromiografia muestra potenciales de
unidad motora polifasicos y de baja amplitud, lo que indica falta de sincronia en la contraccion entre las
fibras musculares dentro de la unidad motora. Este hallazgo se correlaciona con la distribucion
normalmente irregular de la generacion muscular que se observa en el examen histopatoldgico. La
presencia de fibrilaciones y de irritabilidad durante la insercion son evidencia de irritabilidad de la
membrana. Esos hallazgos son caracteristicos de la polimiositis, pero también pueden presentarse en
otros procesos miopaticos.

La IRM proporciona una manera no invasiva de evaluar grandes volimenes de masa muscular, evitando
los errores que pueden ocurrir al tomar la muestra en una biopsia muscular.” Detecta la atrofia con
sustitucion grasa del musculo afectado y las areas de inflamacién. La IRM es una técnica con buena
relacion costo eficacia para aumentar la exactitud de la biopsia muscular en pacientes con sospecha de
polimiositis.'”*8

Histopatologia Aunque las caracteristicas histologicas de la polimiositis varian, los principales
cambios incluyen datos de degeneracion de las fibras y pérdida de estriaciones cruzadas, cambios
hialinos y granulares, niicleos picnoticos y fragmentacion celular [ver figura 2]. Con frecuencia estos
cambios son irregulares, y las fibras necréticas pueden estar diseminadas entre fibras normales. La
regeneracion de las fibras musculares es caracteristica, como se demuestra por los cambios basofilos en
el citoplasma y los numerosos nucleos grandes. Los cambios inflamatorios en el mtsculo consisten en
infiltraciéon de linfocitos, células plasmaticas e histiocitos con edema intersticial, pero estos cambios no
siempre se observan, especialmente en casos cronicos. La miositis juvenil se acompana de lesiones
vasculares caracteristicas en los musculos y la piel. Esta vasculopatia incluye infiltracién por células

inflamatorias, cambios proliferativos y degenerativos de las células endoteliales e inclusiones celulares.'™



Figura 2

Histologia en la polimiositis

Criterios diagnosticos

La presencia de cuatro criterios diagnosticos mayores establece el diagnostico de polimiositis [ver tabla
2]; el diagnostico es de probabilidad si se cumplen tres criterios. El diagnostico de miositis por cuerpos
de inclusion se establece por los resultados de microscopia de luz y electronica de las biopsias
musculares. Debe realizarse biopsia muscular en todos los pacientes adultos antes de iniciar el
tratamiento. Pueden requerirse varias biopsias si la primera no es diagnostica y se emplearan tinciones
especiales para buscar miositis por cuerpos de inclusion y miopatias mitocondriales y metaboélicas.*'* La
IRM puede ser una guia util para elegir el sitio de biopsia muscular.

Tabla 2 Criterios diagndsticos de polimiositis

e Datos clinicos caracteristicos, debilidad muscular proximal
e Biopsia muscular que revela un infiltrado inflamatorio y degeneracion de miofibrillas
¢ Elevacion de las enzimas musculares

e Cambios electromiograficos miopaticos

Nota: ver referencias 1-3

Diagnéstico diferencial

Deben excluirse ciertas enfermedades similares a la polimiositis [ver tabla 3]. Las miopatias metabdlicas
se analizan en detalle en otra seccion. La sarcoidosis puede producir una miopatia granulomatosa. Una
miopatia de tipo inflamatorio similar a la polimiositis se presenta en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Ademas, la zidovudina (AZT), usada con frecuencia para tratar
pacientes con SIDA, puede causar miopatia por disfunciéon mitocondrial.'® Varios firmacos, incluyendo
colchicina y cloroquina, producen cambios miopaticos, generalmente reversibles cuando se suspende el
medicamento. La intoxicacion con cocaina puede causar mioglobinuria, insuficiencia renal y hepética,

coagulacion intravascular diseminada y muerte.'






Tabla 3 Diagndéstico diferencial de la polimiositis'

Categoria Ejemplo
Enfermedades Enfermedades desmielizantes
neurologicas Miastenia gravis
Enfermedades Distrofia muscular
musculares
Otras enfermedades Polimialgia reumatica
reumatologicas Artritis reumatoide
Enfermedades Sindrome de Cushing (end6geno o iatrogénico)
endbcrinas Tirotoxicosis

Mixedema

Enfermedades Deficiencia de carnitina
metabolicas Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa

Enfermedades por almacenamiento de glucogeno

Tipo II (enfermedad de Pompe): deficiencia de alfa-1, 4 glucosidasa;
deficiencia de maltasa 4cida

Tipo III (enfermedad de Cori): deficiencia de amilo 1,6 glucosidasa
Tipo V (enfermedad de McArdle): deficiencia de miofosforilasa
Tipo VII: deficiencia de fosfofructocinasa

Hipocalemia

Encefalopatias mitocondriales

Deficiencia de mioadenilato deaminasa

Osteomalacia; hipofosfatemia

Mioglobulinuria paroxistica (idiopatica)

Parélisis periodica

Reacciones a medicamentos | Alcohol
Cloroquina
Clofibrato
Cocaina
Ipecacuana
Penicilamina
Ranitidina
Zidovudina (también conocida como AZT)

Infecciones Piomiositis
Toxoplasmosis
Triquinosis
Viral: influenza, coxsackievirus, adenovirus, echovirus, VIH

Otras Sarcoidosis
enfermedades



Nota: ver referencias 1-3.

TRATAMIENTO

Los lineamientos para el tratamiento de las miopatias inflamatorias idiopaticas no se han establecido del
todo por varios motivos. Los padecimientos son poco frecuentes, lo que dificulta acumular un nimero
suficiente de pacientes para realizar estudios aleatorios y controlados. Ademas, ciertas formas de la
enfermedad tienen curso lento y prolongado, por lo que requieren periodos largos de observacién. Por
altimo, no existe una clasificacion aceptada de modo uniforme de esta enfermedad, por lo que las
comparaciones de tratamientos administrados a grupos diferentes de pacientes en diferentes momentos
y lugares puede no ser valida.* Como ejemplos, en el pasado la polimiositis y la dermatomiositis se
incluian en la misma categoria y la miositis por cuerpos de inclusiéon no se habia definido. En la
actualidad es claro que las diferentes formas de estas enfermedades varian en su prondstico y respuesta
al tratamiento.

Esteroides

Los corticoides son los farmacos de eleccion para el tratamiento inicial de la miositis, aunque nunca se ha
realizado un estudio rigurosamente controlado para comprobar su eficacia. Aunque en ocasiones los
pacientes mejoran con dosis bajas de esteroides, o incluso sin ellos, la mayoria de los pacientes requiere
dosis altas de esteroides por periodos de tiempo relativamente prolongados. El tratamiento debe
iniciarse con prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia divida en varias dosis. Un esfoque estandar consiste en
mantener esta dosis durante 3 meses o hasta que los niveles séricos de enzimas musculares se
normalicen o exista mejoria clinica. Después del periodo inicial, la prednisona puede administrarse en
una sola dosis diaria matutina para minimizar la toxicidad y reducirse gradualmente 20 a 25 por ciento
cada mes. Con este esquema se alcanza una dosis de mantenimiento de 5 a 10 mg diarios en alrededor de
6 a 8 meses. Se considera que no existe respuesta el tratamiento esteroideo si no ocurre mejoria después
de los tres meses iniciales.

Un esquema alternativo de tratamiento consiste en 60 a 80 mg de prednisona al dia en una dosis durante
3 a 4 semanas, con reduccion posterior en 12 semanas hasta alcanzar 80 a 100 mg cada tercer dia. Al
disminuir la dosis 5 0 10 mg cada 3 0 4 semanas se alcanza una dosis de mantenimiento de 20 a 25 mg
cada tercer dia. Se considera que el tratamiento fracaso si no existe mejoria después de 4 meses de
tratamiento.>°

Por ultimo, varios reportes han sugerido que los pulsos intravenosos de metilprednisolona tienen
ventajas sobre la prednisona oral diaria. Las dosis varian de 0.5 a 1.0 g/dia por 1 a 3 dias, repetidos en
intervalos de 1 a 4 semanas. Aunque los resultados no estan demostrados, los pacientes tratados con este
esquema tuvieron mayor frecuencia y rapidez para lograr la remision, con menos toxicidad por

esteroides, que los pacientes tratados con esteroide oral diario.’



Agentes inmunosupresores

La adicion de otro agente inmunosupresor generalmente se reserva para los pacientes que han recibido el
tratamiento con prednisona descrito antes y no tienen una respuesta satisfactoria. Varios factores han
hecho que algunos investigadores modifiquen este esquema. El tratamiento intensivo con esteroides se
asocia en forma invariable con efectos adversos, algunos de los cuales son severos. Estos incluyen
apariencia cushinoide, fracturas por compresion, necrosis avascular, cataratas e infecciones. Hasta el 40
por ciento de los pacientes tienen enfermedad resistente a los esteroides, en especial los que tienen
debilidad de mas de 9 meses antes de iniciar el tratamiento. Aunque no son concluyentes, las evidencias
actuales apoyan que la evolucion puede mejorar agregando un segundo agente, por lo general
metotrexate o azatioprina, junto con el inicio del esteroide. Esto puede estar indicado especificamente en
pacientes con deterioro rapido, dificultad en la degluciéon o EPI.

Los agentes usados con mas frecuencia en los pacientes que son resistentes al tratamiento esteroideo son
el metotrexate y la azatioprina. El metotrexate puede administrarse por via oral en dosis inicial es de 7.5
a 10 mg a la semana, que se aumenta en forma gradual hasta 25 mg por semana. En forma alternativa, el
metotrexate puede administrarse por via intravenosa en dosis de 15 mg por semana y aumentarse a 60
mg por semana. Al aumentar la dosis de metotrexate se disminuye la de prednisona. La reduccion en las
enzimas musculares indica que ocurrira mejoria en la fuerza muscular. Por lo general ambos esquemas
de tratamiento con metotrexate son bien tolerados por los pacientes con miositis. Los reportes han
sugerido que el metotrexate puede disminuir los requerimientos de esteroides y beneficiar a los pacientes
con mas rapidez que la azatioprina. La toxicidad es semejante a la de los pacientes con artritis
reumatoide que reciben este medicamento. Puede ocurrir enfermedad hepatica en pacientes con miositis
tratados con metotrexate, y estos pacientes deben ser vigilados con pruebas diferentes a los niveles de
aminotransferasa, incluyendo gama-glutamiltranspeptidasa, porque los niveles de aminotransferasas
pueden reflejar el dafio muscular. El metotrexate puede mejorar la EPI, pero también causa toxicidad
pulmonar y esta relativamente contraindicado en pacientes con miositis y EPI. En algunos pacientes con
miositis tratados con metotrexate, linfomas asociados al virus Epstein-Barr sufrieron remision al

suspender el metotrexate.*3

En un estudio prospectivo, controlado y doble ciego, la azatioprina demostro ser eficaz en los pacientes
con miositis. Ademas, los pacientes que fueron tratados con una combinacion de prednisona y
azatioprina tuvieron mejor evolucion funcional y requirieron menos prednisona que los enfermos que
fueron tratados solo con prednisona. Se ha reportado que la azatioprina es eficaz en pacientes con
miositis, pero se requiere tratamiento por lo menos durante 6 meses para que ocurra la mejoria. Este
farmaco debe iniciarse con dosis de 25 a 50 mg/dia aumentando después a un maximo de 200 mg diarios
para minimizar la toxicidad gastrointestinal. Sus efectos toxicos consistieron en alteraciones
gastrointestinales, supresion de la médula 6sea, desarrollo de infecciones y quiza de neoplasias. En los
pacientes en los que el tratamiento con esteroides y metotrexate o azatioprina ha fracasado, la
combinacién de metotrexate y azatioprina parece promisoria y se recomienda en lugar de los agentes



alquilantes mas toxicos.*?

Se han usado varios otros agentes y tratamientos para la miositis resistente a esteroides. Debido a su
toxicidad, los agentes alquilantes se usan con poca frecuencia. Se ha administrado ciclofosfamida tanto
en pulsos intravenosos como por via oral diaria, pero las evidencias respecto a la eficacia de ambos
modos de administracién son controversiales. Se ha reportado cierto éxito en pacientes con EPI asociada
y en ninos con miositis y vasculitis. También se ha empleado el clorambucil en algunos enfermos que no

respondieron a los esquemas habituales de tratamiento.*?

La ciclosporina parece tener algin papel en el tratamiento de las miopatias inflamatorias; sin embargo,
es importante balancear los beneficios potenciales de este firmaco contra los riesgos de toxicidad.*' Los
efectos toxicos incluyen hipertension y dafio renal, asi como una miopatia relacionada a
hipomagnesemia. Estudios no controlados con ciclosporina han reportado mejoria en pacientes con
polimiositis y dermatomiositis del adulto y juvenil, mientras que otros estudios no han encontrado
buenos resultados. Un estudio preliminar de tacrolimus en pacientes con polimiositis refractaria ha sido

alentador.??

La globulina inmune intravenosa parece ser 1til en pacientes tanto con dermatomiositis como con
polimiositis. Un estudio controlado de globulina inmune IV en pacientes con dermatomiositis demostr6
eficacia cuando se administr6 a una dosis de 1 g/kg/dia por 2 dias, repetida cada 24 dias por 3 meses.*3
Los reportes han descrito beneficios en los pacientes con polimiositis o dermatomiositis juvenil;*# sin
embargo, en un estudio controlado de globulina inmune IV en pacientes con miositis por cuerpos de
inclusion no se establecio la eficacia de este tratamiento, quiza por el tamafio pequefio de la muestra.*> Se
requieren estudios adecuados a largo plazo, incluyendo la relacidon costo-beneficio, antes de recomendar

la globulina inmune IM como tratamiento de eleccién.?®

En un estudio controlado la plasmaféresis no fue eficaz en pacientes con miositis crénica, aunque

reportes anecdéticos han descrito éxito en los pacientes con afeccion aguda.*?

La fisioterapia tiene un papel muy importante en la rehabilitacion de los pacientes con miositis. Durante
la fase de enfermedad inflamatoria activa se requieren ejercicios pasivos de rango de movimiento para
evitar contracturas. Una vez que se ha controlado el componente inflamatorio de la enfermedad, los

gjercicios activos de resistencia son ttiles para recobrar la fuerza muscular.' 3>’
PRONOSTICO

La supervivencia de los pacientes con polimiositis ha mejorado en los tltimos afios y puede ser de casi 75
por ciento 8 afios después del diagnostico. La supervivencia mas corta se asoci6é con edad mayor de 45
afnios en el momento del diagnostico, afeccion cardiaca, pulmonar, disfagia y, en algunas series,
enfermedades malignas. La polimiositis juvenil suele tener un buen pronéstico. No obstante, la
morbimortalidad sigue siendo importante en todos los grupos de edad, ya sea secundaria a la



enfermedad por si misma o a las complicaciones derivadas del tratamiento. En la actualidad, la
mortalidad general es cercana al 20 por ciento durante un periodo de 5 afios. En varias series, s6lo una
minoria de las causas de muerte se atribuyeron a enfermedad maligna. Las remisiones completas y
permanentes son poco frecuentes. En un estudio se observo que los pacientes que provenian de un medio
ambiente rural parecian tener una enfermedad de menor gravedad y respuestas al tratamiento més
completas que los pacientes de un medio ambiente urbano. Una posible explicacion para este hallazgo es
que los investigadores en centros médicos urbanos grandes seleccionan pacientes con enfermedad mas

severa que la observada en pacientes de otras areas.'
Enfermedades asociadas con mioglobinuria

Muchas enfermedades que producen lesiones del musculo esquelético, incluyendo enfermedades graves
consideradas en el diagnostico diferencial de la polimiositis, se caracterizan por mioglobinuria [ver tabla
4]. La mioglobinuria es la excrecion urinaria de mioglobina, una proteina que transporta el oxigeno
dentro de células del musculo esquelético. Las lesiones graves del musculo esquelético pueden producir
rabdomiolisis, desintegracion del tejido muscular que se manifiesta por mioglobinemia y mioglobinuria.
Los episodios graves de mioglobinuria pueden inducir insuficiencia renal aguda.



Tabla 4 Enfermedades asociadas con mioglobinuria

Mioglobinuria paroxistica (idiopatica)
Poliomiositis y dermatomiositis

Deficiencia de ubiquinona (coenzima Q,)

Infecciones

e Traumatismos e Infeccién por adenovirus

* Lesiones por aplastamiento * Infeccion por virus de

e Isquemia muscular masiva e Epstein-Barr

o Ejercicio muscular intenso e Infeccidn por virus herpes

e simple
Enfermedades metabalicas
¢ Influenza
e Deficiencia de carnitina

palmitoiltransferasa
Exposicién a toxinas
e Cetoacidosis diabética
e Alcoholismo

e Enfermedades por almacenamiento de « Intoxicacién por barbittricos

glucageno e Intoxicacion por monodxido de carbono
¢ Abuso de cocaina
¢ Enfermedad de Haff

e Inyeccion de toxina de Enhydrina schistosa

o TipoV (deficiencia de
miofosforilasa)

o TipoVII (deficiencia de ( ot ina)
. serpiente marina).
fosfofructocinasa)

e Hipertermia maligna relacionada con

e Pardlisis periddica anestesicos

¢ Sindrome neuroléptico maligno
e Hipocalemia

e Hipercalemia

La formacion idiopatica de mioglobinuria, también denominada mioglobinuria paroxistica, se caracteriza
por episodios agudos de dolores musculares, hipersensibilidad y debilidad que duran 2 a 3 dias o maés.
Los paroxismos suelen ser precipitados por el ejercicio; la enfermedad puede aparecer durante la ninez o
en etapas posteriores de la vida. Raramente se desarrolla debilidad muscular crénica y la insuficiencia
renal aguda que aparece durante un episodio agudo puede ser mortal. El sindrome idiopatico
probablemente representa un grupo de enfermedades que no se ha caracterizado completamente;
algunas de ellas son claramente familiares. En algunos pacientes que se habian considerado como
portadores de mioglobinuria idiopatica se han identificado deficiencias enzimaticas. Se considera que
algunos defectos metabodlicos, como la deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa y las deficiencias
enzimaticas que producen las glucogenosis son la causa de algunos casos de mioglobinuria.



El diagnoéstico de mioglobinuria se basa en la siguiente triada: prueba de la ortotoluidina u otras pruebas
para deteccion de sangre en orina positivas en ausencia de eritrocitos; cilindros pigmentados en el
sedimento urinario y elevacion de la CK y otras enzimas musculares en suero. La rabdomiolisis puede
elevar el nivel sérico de CK méas de 100 veces. También deben emplearse pruebas especificas para
identificar de manera definitiva al pigmento urinario como mioglobina. El tratamiento esta dirigido
hacia la causa primaria de la mioglobinuria, cuando ésta existe. Ademas, se recomienda reposo absoluto,

liquidos y alcalinizacion.'

Reconocimientos

Figura 2 Fotografias cortesia del Dr. E. P. Richardson, Departamento de Neuropatologia, Massachusetts

General Hospital, Boston.
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Figuras

Figura 1 Dermatomiositis La erupcién cutdnea en un paciente con dermatomiositis consiste en
lesiones rojo obscuro, eritematosas, papulares, localizadas sobre las areas nasal y frontal y eritema
color lila, o en heliotropo, en el parpado superior y la region orbitaria.



Figura 2 Histologia en la polimiositis En la polimiositis pueden aparecer alteraciones patologicas
extensas en el masculo afectado. Estos cambios incluyen disminucion en el nUmero de fibras de
musculo estriado y la pérdida de estrias cruzadas en el resto de las fibras. Algunas fibras muestran
aumento en el numero de nlcleos redondeados y de tinciones basofilicas (flechas), lo cual sugiere
un intento de regeneracion. También existe intensa infiltracion del misculo por células inflamatorias
mononucleares, con predominio de linfocitos y células plasmaticas.



