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Caso clinico

Mujer de 27 afios de edad, fumadora de 15 cigarros
al dia y sin antecedentes de alergia. En enero de
1994 inici6 artritis intermitente que afectaba a pe-
quenas articulaciones de las manos y que cedi6 en
6 meses con tratamiento antiinflamatorio. En aque-
lla ocasién se objetivé la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) 1/160 patrén homogéneo-mo-
teado. Durante 1995 present6 tres nuevos episo-
dios de dolor y tumefacciéon oligoarticular (manos,
rodillas y tobillos) de corta duracién (menos de
una semana) y se objetivd la presencia de ANA
1/160 patron homogéneo-moteado, factor reuma-
toide 104 U/ml (N < 30), anti-ADN, RNP, Sm, Ro y
La negativos. La paciente permanecié asintomaética
hasta marzo de 1999 cuando inicié artritis aditiva
en las murfiecas, IFP de manos, codos, rodillas y to-
billos. En mayo ingresé en el hospital por persis-
tencia de la artritis, a la que se habia afiadido en
los ultimos dias fiebre de hasta 38 °C, astenia, feno-
meno de Raynaud en las manos, las lesiones cuta-
neas, tlceras orales y edemas maleolares. En la ex-
ploracién fisica se objetivé una presién arterial de
100/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 75 lat/min,
temperatura de 36,8 °C, lesiones cutdneas en forma
de pequefias maculas eritematosas en extremidades
superiores e inferiores, asi como lesiones papulares
en cara dorsal de la tercera metacarpofaldngica,
una ulcera oral y edema de parpados y maléolos.
También se evidenciaron crepitantes en la base iz-
quierda a la auscultacién respiratoria, auscultacion
cardiaca normal, abdomen normal, reflejos y sensi-
bilidad conservada con debilidad 4/5 de los flexo-
res del cuello, deltoides y celda anteroexterna de
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las piernas, asi como tumefaccién difusa de los de-
dos de las manos con artritis de IFP y tumefaccion
de rodillas. Las exploraciones complementarias evi-
denciaron: leucocitos, 9.180 (73% N; 15,3% L); he-
moglobina, 13,2; plaquetas, 326.000; velocidad de
sedimentacién globular (VSG), 30; proteina C reac-
tiva (PCR), 12,1 mg/dl (0-0,5); creatinina, 0,9; glu-
cosa, urea, Na-K, fosfatasas alcalinas, GGT, bilirru-
bina, colesterol y triglicéridos normales. Proteinas
totales 62 g/, GOT/GPT 247/329 U/ (0-31), LDH
2.101 UA (0-480), CPK 7.044 U/ (0-170), aldolasas
152 U/ (0-7,6). Estudio bésico de orina: proteinas
++; sangre +++. Sedimento minutado: hematfes, 0-2
por campo; cilindros, 0; leucocitos, 0. Orina de 24
h: aclaramiento de creatinina, 73,4 ml/min; protei-
nuria de 1,72 g/24 h, mioglobina 18.265 ug/24 h
(0-50). Uriproteinograma compatible con proteinu-
ria fisiolégica. Serologias de citomegalovirus, toxo-
plasma, parvovirus B-19, virus de Epstein-Barr y
VIH, negativas. Hemocultivos negativos. ANA
1/320 patrén homogéneo, anticuerpos antimtsculo
liso, antimitocondriales, anticélula parietal, anti-
ADN, anti-RNP, anti-Sm, anticardiolipina, anti-Ro y
anti-La, negativos. C3 75,1 (90-180), C4 20,5 (10-
40), CH50 36,3 (35-60). En la radiografia de tdérax
se evidenciaron pequefias dreas de opacificacion
en base izquierda con borramiento del hemidria-
fragma izquierdo. La gasometrfa arterial fue normal.
La espirometria forzada estuvo dentro de los valo-
res de referencia. Prueba broncodilatadora no sig-
nificativa. Volimenes pulmonares: moderada dis-
minucién de la capacidad pulmonar. Difusiéon de
CO disminuida, que se corrige con el volumen pul-
monar. Tomograffa axial computarizada (TAC) toré-
cica: imagenes lineales y pequenas dreas de panali-
zacién en bases pulmonares compatibles con
fibrosis. Neurografia sensitiva peroneal: normal.
Neurografia motora peroneal: disminucién de la
amplitud del potencial evocado. Electromiograma:
moderada presencia de actividad espontinea con
abundantes polifasicos y patrén de reclutamiento
interferencial temprano en la regién deltoidea y ti-
bial anterior. Electrocardiograma y ecocardiograma:
normales.

Se practica una prueba diagndstica.
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Diagnéstico diferencial

Dr. Sergi Ordénez. En resumen, se trata de una
mujer de 27 afios que presenta una sintomatologfa
sistémica compleja asi como numerosas alteracio-
nes en las exploraciones complementarias realiza-
das, por lo que es necesario recurrir a un
sintoma/signo guia que, ademds de ser el mads sig-
nificativo, permita realizar un diagnéstico diferen-
cial y establecer asi un juicio diagndstico razona-
ble.

Al leer el caso, se observa como la afeccién muscu-
lar desempena un papel destacado por lo que nos
basaremos en este dato para establecer el diagnos-
tico diferencial. La afeccion muscular la podemos
analizar desde tres puntos de vista diferentes, se-
gun los datos aportados:

— En primer lugar, destaca la presentaciéon subclini-
ca. La enferma no refiere la presencia de debilidad
ni mialgias y es en la exploracién fisica donde se
objetiva una leve debilidad de los musculos flexo-
res del cuello, del deltoides y de la musculatura de
la celda anteroexterna de las piernas, que permite
definir la afeccion muscular como de tipo proximal
y simétrico. Este patron de afeccién muscular, junto
con una masa muscular conservada y unos reflejos
normales, orientan la debilidad hacia un proceso
de tipo miopético.

— Desde el punto de vista analitico, destaca una im-
portante elevacion de todas las enzimas musculares
que traducen una destruccién muscular activa y
confirman la presencia de una miopatia. Especial
importancia adquieren los valores de creatincinasa,
ya que son los que presentan una mayor sensibili-
dad y una mayor correlacién con la intensidad de
la lesion'.

— En tercer lugar, el estudio electromiografico, en
el que se observa una disminucién de la amplitud
de los potenciales, actividad espontdnea, abundan-
tes polifasicos y un patrén interferencial temprano,
todas ellas caracteristicas de un proceso miopatico.

Asi pues, y una vez descartada una causa neurol6-
gica de la debilidad, tanto por la exploracién fisica
como por las exploraciones complementarias reali-
zadas, nos encontramos ante una paciente con una
miopatia adquirida de tipo proximal y simétrico
ante la cual se plantea un amplio diagnoéstico dife-
rencial que analizaremos a continuacion.

Miopatias toxicas o por fdrmacos. la elevaciéon de
las creatincinasas y/o el desarrollo de mialgias en
un paciente que se halle en tratamiento farmacol6-
gico debe hacer considerar la existencia de una
miopatia toxica. Los fibratos, las estatinas, la colchi-
cina, la ciclosporina, la d-penicilamina, la zidovudi-
na, la cloroquina y los glucocorticoides son algu-
nos de los firmacos implicados en este tipo de
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miopatias®. Dentro de este grupo también se inclui-
rian sustancias como el alcohol y la heroina.

La sintomatologia sistémica de la paciente unida a
la ausencia de fdrmacos u otros téxicos permite
descartar esta etiologia.

Miopatias endocrinas. Dentro de este grupo se in-
cluyen los trastornos de la gldndula tiroides, parati-
roides y de las suprarrenales.

Entre todas ellas cabe destacar el hipotiroidismo,
que puede provocar una miopatia simétrica similar
a la polimiositis (PM) con elevacién de las enzimas
musculares®!. Aunque en este caso no se han de-
terminado las hormonas tiroideas, la ausencia de
otros sintomas de hipotiroidismo asi como la exis-
tencia de unos reflejos normales permiten descartar
de forma razonable esta etiologia.

El hipertiroidismo también puede producir diferen-
tes tipos de afeccién muscular aunque con enzimas
musculares normales.

Miopatias infecciosas. Numerosas infecciones pue-
den ser causa de miopatia. Dentro del grupo de
miopatias de origen viral cabe destacar la afeccion
muscular descrita en pacientes infectados por el
VIH, que puede ser indistinguible de una verdade-
ra PM o de una dermatomiositis (DM)>¢. Estos pa-
cientes también pueden desarrollar miopatia aso-
ciada al tratamiento con zidovudina (AZT), que
remite tras la retirada del farmaco®.

El antecedente de traumatismo muscular en un pa-
ciente que presenta fiebre elevada, dolor muscular
intenso y leucocitosis con neutrofilia debe hacer-
nos pensar en una miositis de origen bacteriano.
Entre ellas cabe destacar la miositis estafilocécica o
piomiositis tropical, las infecciones por el estrepto-
coco betahemolitico del grupo Ay las causadas por
gérmenes anaerobios como el Clostridium sp.

Entre las infecciones parasitarias que pueden cau-
sar miositis se encuentra la toxoplasmosis, la tripa-
nosomiasis, la cistercosis y la triquinosis. Las miosi-
tis fingicas, por otro lado, son infrecuentes.

Las caracteristicas clinicas de la enferma, la ausen-
cia de leucocitosis y la negatividad de los hemocul-
tivos y de las serologias realizadas permiten descar-
tar la etiologia infecciosa de la miopatia.

Miopatias inflamatorias idiopdticas (MII). La pre-
sencia de una miopatia proximal y simétrica, acom-
pafiada o no de lesiones cutdneas o de otros sinto-
mas sistémicos, obliga siempre a descartar una
miopatia inflamatoria idiopatica tipo polimiositis-
dermatomiositis. Si recordamos los criterios diag-
noésticos de ambas (tabla 1), observaremos cémo la
paciente del caso que nos ocupa cumple criterios
definidos de DM, dado que presenta tres de los
cuatro primeros criterios més el quinto criterio, con-
siderando las lesiones de las terceras metacarpofa-
langicas como compatibles con papulas de Gottron.
Dentro del grupo de MII existen otros subgrupos
que deben tenerse en cuenta al realizar un diag-
nostico diferencial.



S. ORDONEZ ET AL- MUJER CON POLIARTRITIS ANA (+)

TABIA 1. Criterios para la definicion de
polimiositis-dermatomiositis de Bohan y Peter

1. Debilidad simétrica de musculos de cinturas y flexores
anteriores del cuello que progresa a lo largo de semanas
o meses, con o sin disfagia o afeccién de musculatura
respiratoria

2. Histologfa del tejido muscular esquelético que muestra
signos de necrosis de fibras musculares de tipo I y II,
nucleos de sarcolema grandes con nucléolo prominente,
atrofia de distribucion perifascicular, variaciones del
didmetro de las fibras y exudado inflamatorio

3. Elevacién sérica de enzimas de musculo estriado
(creatincinasa, aldolasa, GOT, GPT y LDH)

4. Triada electromiogréfica constituida por unidades motoras
polifdsicas cortas y de baja amplitud; ondas positivas e
irritabilidad insercional, y descargas extrafas de alta
frecuencia

5. Lesiones cutdneas de coloracién violdcea (heliotropo) de
pérpados con edema periorbitario; dermatitis
eritematodescamativa de dorso de las manos,
especialmente sobre articulaciones metacarpofalangicas e
interfaldngicas proximales (signo de Gottron), y afeccion
de rodillas, codos, maléolos, cara, cuello y torso superior

Polimiositis:

Definida: cuatro criterios
Probable: tres criterios
Posible: dos criterios

Dermatomiositis:
Siempre debe cumplir el criterio 5
+
Definida: tres de los criterios 1-4
Probable: dos de los criterios 1-4
Posible: uno de los criterios 1-4

1. MII asociadas a otras conectivopatias. Un 20%
de las PM/DM presentan otra enfermedad autoin-
mune asociada como la esclerodermia, el lupus eri-
tematoso sistémico, la artritis reumatoide, la enfer-
medad mixta del tejido conectivo y el sindrome de
Sjogren.

Aunque la debilidad muscular que presentan los
pacientes con esclerodermia suele ser secundaria a
atrofia por desuso, en un 10-15% de ellos se en-
cuentra evidencia clinica y analitica de miositis.
Aunque la enferma presenta algunas caracteristicas
clinicas frecuentes en pacientes con esclerodermia
no podemos diagnosticarla al no cumplir criterios
de esta enfermedad. Recordar ademds la existencia
del sindrome de superposicién miositis-escleroder-
mia, en el que en el 25% de los casos se encuen-
tran anticuerpos anti PM-Scl.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) pueden padecer miopatia inflamatoria que
cursa con debilidad muscular proximal y elevacién
enzimadtica. La paciente cumple cuatro criterios de
LES (artritis, dlceras orales, proteinuria > 0,5 g/24
h, y ANA positivo), por lo que de cara al diagndsti-
co final debe tenerse en cuenta esta entidad.
Aunque la paciente no presenta una artritis reuma-
toide, es interesante recordar la existencia en estos
enfermos de la llamada miositis reumatoidea, que
cursa con necrosis fibrilar y elevaciéon de las crea-
tincinasas.

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)
podria ser otra entidad a considerar, pero la ausen-
cia de anticuerpos anti-RNP, indispensables tanto
en los criterios de clasificacién de Alarcén-Segovia
como en los de Kasukawa, permite descartar esta
entidad.

2. PM/DM asociada a neoplasia. En todo paciente
con sospecha de PM/DM debe descartarse enfer-
medad neoplésica asociada. Aunque no se ha reali-
zado especificamente cribado de neoplasia, el cua-
dro clinico, la evolucién y las exploraciones
complementarias realizadas no apoyan esta asocia-
cién, siendo ademds rara su presencia en menores
de 40 anos.

3. Miositis por cuerpos de inclusion. Afecta con
mayor frecuencia a varones de més de 50 afios. Se
caracteriza por afectar a grupos musculares proxi-
males y distales, con cierto grado de atrofia y sin
afeccién cutdnea. Las creatincinasas suelen ser nor-
males o discretamente elevadas.

4. Existen otras formas mucho menos frecuentes
dentro del grupo de MII que pueden descartarse
clinicamente, como la miositis focal nodular, la
miositis eosinofilica, la miositis orbitaria, la miositis
de células gigantes y la miositis osificante.

Una vez realizado el diagnodstico diferencial del
cuadro miopético y teniendo como posibilidades
diagnodsticas una MII tipo DM o un LES, seria inte-
resante analizar la afeccién renal y la pulmonar.

La afecci6n renal en las MII tipo DM/PM es rara®.
De forma ocasional se encuentra proteinuria, he-
maturia microscopica, piuria y sindrome nefrético.
En la biopsia renal podemos hallar desde lesiones
glomerulares minimas hasta glomerulonefritis extra-
membranosa e incluso depodsitos amiloides’. Asi-
mismo debe tenerse en cuenta la presencia de mio-
globinuria secundaria a la destruccién muscular.

Al analizar las alteraciones renales, destaca la pre-
sencia de mioglobinuria, de una proteinuria mode-
rada y segun la tira de orina o perfil de orina re-
ciente, de sangre. La funcién renal, en cambio, estd
conservada. Es obligado en todo paciente que pre-
senta sangre en la tira de orina realizar un sedi-
mento minutado, que nos permitira diferenciar si el
pigmento detectado por la tira es realmente sangre
(la tira de orina serd positiva y el sedimento detec-
tard la presencia de hematies) o es mioglobina (la
tira también serd positiva pero en el sedimento no
se observardn hematies). El resultado del sedimen-
to fue de 0-2 hematies por campo, dato que permi-
te descartar la presencia de hematuria y atribuir la
positividad de la tira de orina a la presencia de
mioglobina.

Se conoce, en casos de rabdomidlisis, la lesion re-
nal que la mioglobina provoca en forma de necro-
sis tubular aguda y que cursa con insuficiencia
renal. Se considera que son necesarias concentra-
ciones de mioglobina superiores a 0,25 mg/ml para
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) tordcica: dreas de
panalizacion en ambas bases pulmonares.

Figura 2. Tincién con hematoxilina-eosina. Fibras musculares en
seccion transversal, con cambios degenerativos y regenerativos. Infil-
trado linfocitario perivascular y perifascicular.

que ésta lesione la via urinaria y provoque insufi-
ciencia renal®. Aun asi existen casos en la bibliogra-
fia en que pacientes con cifras de mioglobina muy
superiores no desarrollan fracaso renal.

En segundo lugar, destaca la presencia de una pro-
teinuria moderada que no se acompafia de hematu-
ria ni de insuficiencia renal. La proteinuria fisiol6gica
(< 150 mg/dia) estd compuesta por un 50% de prote-
inas de origen plasmatico, la mayorifa de las cuales
se reabsorben en los tibulos, y un 50% de proteinas
que se originan en los tiibulos y en el tracto urinario.
La proteinuria patolégica puede tener tres origenes
segin el mecanismo implicado:

— Proteinuria glomerular (por aumento de la per-
meabilidad glomerular).

— Proteinuria tubular (por disminucién de la reab-
sorcion tubular proteica).

— Proteinuria por sobrecarga filtrada (por proteinas
que debido a su elevada concentracion en plasma
son filtradas en gran cantidad y sobrepasan la ca-
pacidad tubular de reabsorcion).
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La ausencia de hematuria, hipoproteinemia y albu-
minuria (el resultado del uriproteinograma indica
que no hay predominio de albdmina) permiten
descartar una lesiéon glomerular como causa de la
proteinuria. El mecanismo més probable seria el de
una proteinuria de origen mixto (tubular/sobrecar-
ga filtrada) donde los valores elevados de mioglo-
bina en sangre atravesarian el glomérulo y provo-
carfan la lesion de los tubulos, afectando asi a la
reabsorcion de las proteinas de bajo peso molecu-
lar filtradas. Al mismo tiempo, se afectarfa a la re-
absorcion tubular de mioglobina al sobrepasar ésta
la capacidad de reabsorcion.

Desde el punto de vista respiratorio las pruebas fun-
cionales sefialan la existencia de un patrén restricti-
vo de afeccidn intersticial, con disminucion de la ca-
pacidad pulmonar y de la transferencia de CO. En la
radiografia de térax (fig. 1) se observa una discreta
elevacién del hemidiafragma izquierdo. La presencia
de una pequeria atelectasia en la base izquierda po-
dria explicar esta retraccion, pero la TAC practicada
(fig. 2) permite observar dreas de panalizacion en
ambas bases compatibles con fibrosis, que serfan la
etiologia méas probable de dicha retraccién.

Ciertas miopatias pueden afectar a la deglucién,
produciendo microaspiraciones. Estas, en ocasio-
nes, pueden dar lugar a imdgenes similares a las
observadas en la TAC pero en la historia clinica no
se recoge que la paciente presente disfagia, por lo
que la musculatura en esta zona debe considerase
indemne. En el contexto de miositis puede afectar-
se también la musculatura diafragmdtica dando lu-
gar a una disminucién del tamafio pulmonar, por
lo que también debe tenerse en cuenta en esta en-
ferma.

En resumen, nos encontramos ante una paciente
que presenta miositis, proteinuria mixta no glome-
rular, fibrosis pulmonar, artritis, Raynaud, tlceras
orales, lesiones cutdneas sugestivas de DM, ANA
positivo y factor reumatoide positivo.
Anteriormente se ha considerado tanto al LES como
a la DM como posibles diagnésticos. En el caso del
LES, si de los cuatro criterios diagndsticos que
cumplia la paciente se elimina la proteinuria (la
proteinuria del LES se debe a glomerulopatia), nos
encontramos ante una paciente que cumple tnica-
mente tres criterios. Si a esto se afiade la ausencia
de leucolinfopenia, anti-ADN o anti-Sm, el diagnés-
tico de LES se convierte atin en mds improbable,
por lo que éste podria descartarse de forma razo-
nable.

En 1992 se propuso una clasificacion de las miopa-
tias inflamatorias idiopéticas basada en la tipifica-
cién del HLA y, sobre todo, en la deteccién de de-
terminados anticuerpos, lo que permitié definir una
serie de subgrupos. Dentro de estos nuevos sub-
grupos, el mds representativo y frecuente es el
denominado sindrome antisintetasa, en el que una
serie de caracteristicas clinicas va unida a la pre-
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TABIA 2. Manifestaciones clinicas del sindrome
antisintetasa

Clinica Pacientes (%)
Fenémeno de Raynaud 93
Artritis /artralgias 90
Miositis 83
Fibrosis pulmonar 79
Esclerodactilia 72
Sindrome seco 59
Rash dermatomiositis 38

sencia de anticuerpos contra las sintetasas citoplas-
maticas del ARN de transferencia. Se han descrito 5
anticuerpos antisintetasas asociados a las miopatias
inflamatorias, de los cuales el mas comun es el
anti-Jol (presente en el 20-40% de enfermos con
PM o DM). El resto, con una frecuencia menor al
3%, corresponden al anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ y
anti-OJ. Las principales manifestaciones clinicas de
este sindrome junto con su frecuencia de aparicion
estdn recogidas en la tabla 2°.

Otros anticuerpos unidos a la MII son los anti-SRP
y los anti-Mi2. Los anticuerpos anti-SRP, presentes
en un 5% de las PM, han sido descritos en mujeres
de raza negra con miositis aguda y sin afecciéon cu-
tdnea. Los anti-Mi2, presentes en un 20% de las DM
y con una especificidad del 95% para esta enferme-
dad, se caracterizan por una DM clésica con afec-
cién en casi el 100% de los casos de la V de cuello.
Teniendo en cuenta todas estas consideraciones:
(cudl serfa la prueba diagnéstica definitiva?

Dado que la enferma cumple criterios de DMy que
la biopsia muscular mds que una prueba diagnosti-
ca serfa una prueba de confirmacién, creemos que
la determinacién de los anticuerpos antisintetasa,
principalmente el anti-Jol dada su mayor frecuen-
cia, constituiria la prueba diagndstica definitiva, ya
que su positividad permitiria diagnosticar a la en-
ferma de un sindrome antisintetatasa.

Diagnéstico del Dr. Ordéfiez

Dermatomiositis. Sindrome antisintetasa.

Discusién
Dra. Marta Larrosa: Tal como ha comentado el

Dr. Sergi Ordénez la prueba diagndstica que se so-
licité fue la determinacién de los anticuerpos anti-

Jol que resulté positiva. Se realiz6 ademds una
biopsia muscular de regiéon del tibial anterior iz-
quierdo para confirmacién de la miositis.

Dra. Isabel Ojanguren: Se recibi6 un fragmento
irregular de tejido muscular de 1,4 X 0,5 cm. La mi-
croscopia 6ptica demuestra algunos fasciculos prac-
ticamente normales, y otros con multiples cambios
degenerativos y regenerativos. Estas alteraciones se
acompafan de un infiltrado linfocitario perivascular
y perifascicular que estd compuesto por células B
(I26) y células T (CD45RB), las méds abundantes en
las zonas intrafasciculares (fig. 2). Estos cambios
son compatibles con dermatomiositis.

Diagnéstico definitivo

Dermatomiositis. Sindrome antisintetasa.
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