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Las miopatias inflamatorias (MI) son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des musculares de rara ocurrencia, caracterizadas por inflamacién de los
distintos componentes del tejido muscular, ya sea de forma aislada o, mas
comunmente, en el contexto de una afeccién sistémica. Las miopatias necro-
tizantes inmunomediadas (MNIM) constituyen un subtipo de miopatia infla-
matoria caracterizada por debilidad muscular proximal, necrosis de miofi-
brillas con minimo infiltrado celular inflamatorio en la biopsia muscular e
infrecuente compromiso extramuscular asociado®.

Sibien existen similitudes clinicas e histopatoldgicas, el espectro de las mio-
patias inflamatorias es considerablemente variable. Por este motivo, es fun-
damental realizar estudios complementarios para la identificacién correcta
del subtipo de MI a fin de determinar su prondstico e implementar un ade-
cuado tratamiento.

Se presenta el caso de una paciente de 29 afos, sin antecedentes personales
y heredofamiliares de enfermedad autoinmune ni antecedentes patoldgicos
relevantes, que consulta a la Guardia Médica de nuestra Institucién por un
cuadro de dolor e impotencia funcional en los cuatro miembros, con debili-
dad muscular a predominio de cintura escapular y en menor medida pelvia-
na, acompanado de astenia, tendencia al sueno e hiporreactividad.
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Inflammatory myopathies (IM) or myositis are a heterogeneous group of muscle dis-
eases of rare occurrence. Such diseases are characterized by inflammation of the
different components of muscle tissue, which can occur either in isolation or, more
commonly, as part of a systemic disorder. Immune-mediated necrotizing myopathies
(IMNM) are a type of autoimmune myopathy characterized by proximal muscle
weakness, myofiber necrosis with minimal inflammatory cell infiltrate on muscle bi-
opsy and infrequent extramuscular involvement?.

Even though there are clinical and histopathological similarities. The spectrum of
inflammatory myopathies is considerably variable. Therefore, the performance of
complementary studies is essential for the proper identification of the IM subtype to
contribute accurately on treatment so determine the better prognosis).

The present article shows the case of a young 29 years old, with no personal and
family history background of autoimmune disease and no relevant pathological back-
ground. The patient consulted the medical ward of the Institution with pain, func-
tional impairment of upper and lower extremities, muscle weakness mainly located
in the pectoral girdle area and, although to a lesser degree, in the pelvic girdle area.
It was also associated with asthenia, tendency to drowsiness and hyporeactivity.
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CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino, de 29 anos, ta-
baquista, deportista, oriunda de la provincia de
Buenos Aires, sin antecedentes personales ni
heredofamiliares de enfermedad autoinmune
ni antecedentes patolédgicos de importancia.

Consulté al Servicio de Emergencias en fe-
brero de 2020 por presentar mialgias generali-
zadas, con predominio en los miembros y re-
gién cervical, asociado a trastornos deglutorios,
motivo por el cual requirié internacién en la
unidad de terapia intensiva.

e Laboratorio de ingreso: eritrosedimenta-
cién mayor a 100 mm en la primera hora, PCR
(+) 34,5 mg/dL, CPK 7000 IU/L (valores de refe-
rencia 24-170 IU/L, método: cinético DGKC au-
tomatizado), aldolasa 72 U/mL, TGP cuatro ve-
ces por encima de su limite superior normal.

Al examen fisico, paciente clinica y hemodina-
micamente estable, con signos vitales dentro de
pardmetros normales, con intenso dolor a la pal-
pacién superficial y compresién de masas mus-
culares en los cuatro miembros, con aumento de
volumen, en especial a nivel proximal, e incre-
mento de la temperatura en las zonas referidas.

Paciente clase funcional II/IIl, con debilidad
muscular a predominio de cintura escapular y
region cervical.

Se interpretd, en primera instancia, cuadro
compatible con miopatia inflamatoria. Se realizé
biopsia muscular en deltoides medio de brazo de-
recho, guiada por resonancia nuclear magnética
(RNM) muscular previa. Se solicité perfil reuma-
tologico, electromiograma de los tres miembros
restantes con velocidad de conduccién sensitivo-
motora y tomografia axial computada de térax.

La paciente recibi6 en 3 pulsos EV de metil-
prednisolona 1 g, continuando con prednisona VO
1,5 mg/kg/d, con buena tolerancia y respuesta clini-
ca, por lo que a los ocho dias pasé a Clinica Médica.

Si bien presentd buena respuesta clinica,
permanecia con reactantes de fase aguda ele-
vados (VSG >100 mm primera hora y PCR+++),
aumento de las enzimas musculares, CPK >
50.000 IU/], aldolasa 70 U/ml, enzimas hepaticas
aumentadas, TGP cuatro veces por encima del
limite superior normal, a pesar del tratamiento
esteroideo indicado. Se decidié iniciar inmuno-
globulinas 1V, tres ciclos (2 g/kg/peso), se man-
tuvieron corticoesteroides en igual dosis y se
agregd metotrexato 20 mg/sc/semana.

Estudios complementarios

Laboratorio

e Factor antintcleo (FAN) 1/60.

e Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
no reactivo.

e Veneral disease research laboratory (VDRL) no
reactivo.

* Serologia hepatitis B y C: no reactivo.

e Citomegalovirus (CMV): IgG reactivo en ti-
tulos altos, IgM negativo.

e Virus de Epstein Barr (EBV): IgM reactivo en
titulos altos.

e Anticuerpos anticapside viral de Epstein
Barr (VAC) ag reactivo.

e Virus de hepatitis A (VHA) no reactivo.

e Antigenos tumorales: CA 19-9: 17,7 U/mL, CA
125: 23 U/ml, alfafetoproteinas 1,8 ng/mL, CA 15.3
8,5 U/mL, todos valores dentro de rango normal.

e Derivado proteico purificado 2 unidades
tood (PPD 2 UT): negativo.

RMN de miembro superior derecho y ambos
miembros inferiores

Edema muscular difuso que comprometia el
musculo subescapular, infraespinoso, vientre
anterior del deltoides, redondo mayor, a nivel
del hombro. También se identific6 edema mus-
cular difuso a predominio del sector perifas-
cial superficial que comprometia las porciones
musculares flexores a nivel de antebrazo y en
forma leve las porciones extensoras, y en me-
nor medida sobre el sector distal del biceps y
braquial anterior, como asi también el triceps.

A nivel de pelvis 6sea, se detecté edema mus-
cular difuso de porciones gliteas en forma bilate-
ral a predominio del gliiteo menor izquierdo, am-
bos cuadrados femorales y obturadores externos.

A nivel de ambas piernas, se revelé edema
muscular difuso sobre ambos musculos soleos
a predominio del izquierdo y del gemelo inter-
no del lado izquierdo. También en forma leve se
identificé edema muscular difuso de ambos ti-
biales anteriores.

Resto del examen, sin particularidades.

Anatomia patolégica

e Informe: biopsia revestida por aponeu-
rosis y tejido adiposo, técnicas histologicas,
histoquimicas e histoenzimolégicas.

e Congelacién en isopentano en nitrégeno
liquido a 160°, cortes en criostato. Heamtoxili-
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na eosina PAS. Tricrémico de gomori. NADH-TR,
SDH, citocromo c oxidasa atpasa ph 9.4,4.6, 4.2.
Esterasa no especifica.

¢ Alteraciones morfoldgicas de las fibras
musculares: necrosis+++, macrofagia+.

e Alteraciones histoquimicas e histoenzimo-
légicas de las fibras.

e Fibras anguladas atréficas esterasa positi-
Vas: +++.

e Conclusién: numerosas fibras necrdticas,
algunas con macrofagia, compatible con mio-
patia necrotizante autoinmune®’.

TAC de térax
Sin evidencia de patologia pleuroparenqui-
matosa.

Electromiograma

Patrén miopatico proximal a predominio de
cintura pélvica, con velocidad de conduccién
sensitivo-motora conservadas.

Debido a la buena evolucién objetivada, al
décimo dia se indicé alta sanatorial, pero como
aun presentaba parametros de actividad en la-
boratorios solicitados, continué tratamiento
ambulatorio con metotrexato 20 mg/semana
subcutaneo, dcido félico 5 mg/semana VO, me-
prednisona 60 mg/dia VO y se agregd azatiopri-
na 150 mg/dia VO. Al décimo dia de su externa-
cién, fue nuevamente evaluada por consultorios
externos donde presenté buena tolerancia al
tratamiento en general, con buena evolucién,
por lo que se inicié el descenso glucocorticoides
en forma lenta, seglin protocolo habitual.

La paciente evolucioné de forma térpida pa-
ralelamente al descenso de esteroides y, cuatro
meses después encontrandose con dosis de
meprednisona de 10 mg/dia, reingresé al Ser-
vicio de Urgencias Médicas por rebrote de la
sintomatologia: mialgias a predominio de los
miembros con edema, debilidad muscular pro-
ximal en cinturas escapular y pelviana. En el la-
boratorio de ingreso presento elevacién de reac-
tantes de fase aguda y valores muy elevados de
enzimas musculares, CPK 141637 IU/L (valor ra-
tificado). Método: cinético DGKC. Automatizado.
Valores de referencia (24 -170) IU/L.

En unidad de terapia intensiva recibié nueva-
mente pulsos de metilprednisolona 1 g IV en tres

dias consecutivos, nuevo ciclo de inmunoglobu-
linas IV (2 g’kg/d por 5 dias) y primera infusién
IV de rituximab 1 g. Se logrd la correccién de los
valores de laboratorio y una ostensible mejoria
desde el punto de vista clinico.

En ese momento la paciente se encontraba
en buen estado general, asintomatica, con fuer-
za muscular proximal y distal conservada, sin
secuelas aparentes.

Luego de la segunda dosis de rituximab 1 g a
los 15 dias, se inici6 nuevamente descenso gra-
dual de glucocorticoides, en forma lenta, man-
teniendo reactantes de fase aguda dentro de
parametros normales (VSG en rango normal y
PCR negativa).

Con una dosis de meprednisona 10 mg/d, la
paciente continud estable desde el punto de vis-
ta clinico, a un ano del debut de su enfermedad,
observandose discreto incremento de niveles
de CPK, actual de 220 IU/L, como consecuencia
de la progresiéon en la reduccién de la dosis de
esteroides. Se planteé como rescate tratamien-
to con inmunoglobulinas, infusién mensual, en
dos ciclos en dias consecutivos, manteniendo
esta modalidad en forma regular. Se programd
segunda infusién con rituximab 2 g, como se
detall6 anteriormente.

DISCUSION

Las miopatias inflamatorias se dividen en
aquellas que tienen causa conocida y aquellas de
causa indeterminada o idiopaticas (Cuadrol)®.

Cuadro 1: Clasificacién de miopatias inflamatorias

( N

» Generalizadas: dermatomiositis,
miopatia necrotizante
inmunomediada, miositis por
cuerpos de inclusion, miositis
de sobreposicion, miositis
granulomatosa, miositis eosinofilica

+ Focalizadas: fascitis macrofagica,
angiopatica y otras formas )

Autoinmunes o
idiopaticas (MIl)

o

/ « Virales: coxakie, influenza Ay B, VIH

+ Parastarias: helmintos (triquinosis,
cisticercosis), protozoos
(toxoplasma, Chagas)

+ Bacterianas: Estreptococo,
Estafilococo, Clostridios, TBC.

« Micéticas: Candidiasis,
Coccidiodomicosis

Infecciosas
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La miopatia necrotizante inmunomedia-
da es una entidad recientemente clasificada
y caracterizada histolégicamente por necrosis
extensa de miofibrillas, con presencia de es-
caso o nulo infiltrado linfocitico?, un tipo dis-
tinto de miositis incluida recientemente en el
amplio espectro de clasificaciéon de miopatias
inflamatorias®#, aunque ya existen reportes de
fines del siglo pasado de algunos casos, sobre
todo asociados a exposicién a farmacos como
las estatinas, con una incidencia aproximada
de 0,1 a 0,2%.

Es una entidad muy poco comun pero grave,
que habitualmente evoluciona de forma térpi-
da, esteroideo-dependiente, con brotes y remi-
siones frecuentes a lo largo de su evoluciéon a
pesar del tratamiento enérgico.

Los factores de riesgo principales para este
subtipo son el sexo femenino?, el déficit de vita-
mina D, las infecciones intercurrentes y la pre-
disposicién genética. Existen formas de mio-
patias necrotizantes inmunomediadas (MNIM)
asociadas al anticuerpo anti-SRP, anticuerpos
HMGCR vy otras formas asociadas a cancer?®, las
cuales suelen ser seronegativas.

La biopsia muscular dirigida permitié de-
mostrar la existencia de esta nueva entidad, y
evidencia una sobreexpresién del complejo ma-
yor de histocompatibilidad tipo I y la presencia
de anticuerpos anti-hidroximetilglutaril coen-
zima A reductasa (anti-HMG CoA)°.

Dado que no existen estudios clinicos proto-
colizados con respecto a esquemas terapéuticos
en miopatias necrotizantes inmunomediadas,
la mayoria de las decisiones terapéuticas deriva
de series de casos publicados. Sin embargo, se
coincide en que el abordaje debe ser precoz y el
tratamiento agresivo, individualizando caso por
caso para el control de su evolucién y preven-
cién de la discapacidad residual.

Muchos concuerdan que el inicio de trata-
miento con corticosteroides mdas metotrexato
es una buena opcién®. Como alternativas para
el uso de metotrexato se menciona azatioprina,
mofetil micofenolato, tacrolimus, ciclosporina o
ciclofosfamida, pero la evidencia de eleccién de
uno sobre otro es limitada. Un dato importante
para destacar en pacientes con miopatia anti
HMGCR(+) es que el tratamiento con inmunoglo-
bulinas IV ha dado muy buenos resultados en el
control de la enfermedad refractaria, aun como
monoterapia en aquellos pacientes que tienen
contraindicacién absoluta para el uso de este-
roides, siempre por datos extraidos de pequenas
series de casos®.

Otra evidencia importante es la buena res-
puesta obtenida con la adicién al tratamiento
de rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD
20) en aquellos pacientes anti-SRP (+)%°, con fa-
lla o respuesta parcial a esteroides y otros agen-
tes®?, tanto desde el punto de vista clinico como
humoral, como es el caso de nuestra paciente.

Tabla 1: Progresion de valores de CPK

18/08 19/08 20/08 21/08 22/08 23/08 25/08
82.980 IU/L 141.637 IU/L 105.689 IU/L 52.926 IU/L Primera dosis de 3.496 IU/L 1.760 IU/L
rituximab 1 g
CONCLUSIONES

En las MINM es de vital importancia el diag-
noéstico precoz y el inicio de un tratamiento
agresivo, utilizando inmunomoduladores/inmu-
nosupresores en dosis plenas, y corticoterapia
sistémica en dosis inmunosupresoras, en pacien-
tes con diagnéstico sospechado y/o confirmado
con el objeto de detener su evolucién y prevenir
el mayor nimero de secuelas residuales.

Es importante contar con biopsia muscular,
dirigida por RMN previa para detectar musculos o
grupos musculares mas afectados, minimizando
de esta manera la obtencién de resultados falsos

negativos, asi como también la interpretacién y
lectura de la biopsia por especialista en patologia
avezado en enfermedades musculares.

Es necesario contar con el recurso de un labo-
ratorio especializado para el andlisis de la mayor
variedad de anticuerpos especificos y asociados a
miositis, de muy dificil acceso en nuestro medio.

En nuestro caso particular, resulté de enor-
me valor la adicién al tratamiento de rituximab,
ante el fracaso evidenciado con el descenso de
esteroides, auin en presencia de tratamiento in-
munosupresor en dosis plenas en curso.
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