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La miositis por cuerpos de inclusién forma parte del grupo de las miopatias inflamatorias,
de las que representa el 30%; es considerada una enfermedad huérfana, ya que se estima
que su prevalencia es menor a 5 por cada 10.000 habitantes. Produce debilidad y atrofia de
los musculos proximales y distales. Los mecanismos fisiopatolégicos son principalmente
autoinmunes, inflamatorios y degenerativos. Se presentan 2 casos de mujeres, quienes acu-
dieron a urgencias por pérdida progresiva de la fuerza en miembros superiores e inferiores,

con debilidad muscular asimétrica de curso progresivo.
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Keywords: Inclusion body myositis is part of the group of inflammatory myopathies, representing 30%
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valence is less than 5 per 10,000 inhabitants. It produces weakness and atrophy of the
proximal and distal muscles. The pathophysiological mechanisms are mainly autoimmune,
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inflammatory, and degenerative. The cases are presented on 2 female patients who came
to the emergency department due to progressive loss of upper and lower limb strength, and
progressive asymmetric muscle weakness.

© 2020 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El concepto miopatia de cuerpos de inclusién (MCI) fue des-
crito por primera vez en 1971 y adoptado después de la
descripcién de casos de pacientes con polimiositis resistente
a tratamiento convencional (corticosteroides). En 1995 se die-
ron a conocer los primeros criterios diagnésticos de esta
enfermedad’.

La MCI es un trastorno esporadico poco frecuente, incluido
dentro del grupo de miopatias inflamatorias idiopaticas. Se
estima que su prevalencia es de 5-9 casos por millén de adul-
tos, y que es la miopatia adquirida mas frecuente en mayores
de 50 anos (edad de inicio promedio, 60 anos) con afeccién
mayor en mujeres?.

Respecto a la fisiopatologia, se cree que el envejecimiento
asociado a la acumulacién y sedimentacién de proteinas en el
entorno intracelular desempena un papel en la patogénesis,
sibien parece que el estrés oxidativo y la reaccién al estrés en
el reticulo endoplasmico también contribuyen. Los factores
anteriores conducen de forma acumulativa a la degenera-
cién progresiva y a la necrosis del musculo. Se han descrito
3 mecanismos principales de lesién: autoinmune, inflamato-
rio y degenerativo. Las células T citotdxicas desempefian un
papel importante, puesto que invaden y destruyen las fibras
musculares, principalmente aquellas que son vacuoladas o
con dep6ésitos amiloides y generan, adicionalmente, dafos
neurodegenerativos?™.

La principal manifestacién clinica es la debilidad gene-
ralizada de curso insidioso, de compromiso tanto distal
como proximal, con predominio del Gltimo, expresado por el
paciente como incapacidad para levantarse de la silla o como
caidas frecuentes. Al examen fisico la principal caracteristica
es la debilidad de los musculos flexores de los dedos a nivel
distal®”.

Hallazgos clinicos que se diferencian de otras enferme-
dades del mismo grupo (dermatomiositis o polimiositis) son
el compromiso distal y asimétrico, la presencia de mialgias
de intensidad leve, mayor atrofia esperada de acuerdo con el
tiempo del cuadro clinico y, raramente, disfagia severa®.

El hallazgo de enzimas musculares elevadas es la principal
anormalidad de laboratorio en estos pacientes. La elevacién
leve de la creatinina cinasa menor a 10 veces el valor normal
es el principal diferenciador de otras miopatias inflamatorias.
Hallazgos en electromiografia corresponden a miopatia infla-
matoria. Los anticuerpos especificos para miositis suelen estar
ausentes en la MCI. Las caracteristicas patoldgicas tipicas
de esta entidad son: vacuolas anilladas con fibras muscula-
res atréficas o normales, infiltrados inflamatorios y linfocitos
CD8+ T°.

Los primeros criterios clinicos aceptados fueron los pro-
puestos por Griggs en 1995; posteriormente, en el 2011, el
European Neuromuscular Centre definié unos criterios para cla-
sificar la enfermedad en 2 categorias: MCI clinico-patolégica y
MCI clinica’.

El tratamiento éptimo de la MCI actualmente es descono-
cido y la mayoria de las intervenciones han tenido beneficios
limitados, por lo cual se obliga a la utilizacién de terapia inmu-
nosupresora, con un prondstico desfavorable si se compara
con otras miopatias inflamatorias'®.

Se presentan 2 casos de mujeres mayores de 50 afios, quie-
nes acudieron a urgencias por pérdida de la fuerza muscular
en miembros superiores e inferiores, de tipo asimétrico, de
curso progresivo, en las que se logré un diagnéstico histo-
patolégico y clinico de MCI. Dada que esta entidad es poco
frecuente en nuestro medio, se decidi6 reportar ambos casos
en la literatura.

Caso clinico 1

Mujer de 55 anos, ama de casa, diestra, con antecedente de
hipertensién arterial sistémica e hipotiroidismo primario con-
trolado, quien acudié a urgencias por cuadro clinico de 4 meses
de evolucién consistente en pérdida progresiva de la fuerza
muscular en cintura pélvica y escapular. La debilidad pro-
gres6 de forma insidiosa en los Gltimos 20 dias hasta llevarla
a requerir asistencia para sus actividades bésicas de la vida
diaria. En la revisién por sistemas se documento, en el Gltimo
mes, una pérdida de alrededor de 10 kg de peso, no intencional,
asociada a hiporexia progresiva. Negé diaforesis, picos febri-
les, lesiones cutdneas u otros sintomas concomitantes. No
habia antecedentes familiares positivos para enfermedades
autoinmunes. Al examen fisico de ingreso tenia incapacidad
para levantar los brazos por encima de los hombros y para
levantarse de una silla, la fuerza muscular era 3/5 en todas
las extremidades, excepto en miembro inferior izquierdo, en
el que tenia 2/5. Los reflejos osteotendinosos eran normales,
no habia alteraciones sensitivas.

La paciente tenia formulacién crénica de 20 mg de lovas-
tatina por 2 afios como prevencién primaria, sin conocer las
razones para su prescripcion, que en el contexto de la miopa-
tia fue suspendida. Los paraclinicos de ingreso se observan en
la tabla 1y los cambios en la curva de la CPK total se aprecian
en la figura 1.

La resonancia muscular de miembro inferior izquierdo evi-
dencié infiltracién grasa en los haces musculares, ademas de
atrofia muscular, especialmente en musculos biceps femoral,
semimembranoso, semitendinoso, musculo gracilis y sarto-
rio, vasto medial, vasto lateral, vasto intermedio y parte del
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Tabla 1 - Caracteristicas seroldgicas de los pacientes tratados

Paraclinico Caso 1 Caso 2 Valores de referencia
Hemoglobina g/dl 13,40 12,5 12-17

Plaquetas 423,0 x 103 332,0 x 103 150-450 x 103
Leucocitos 12,30 x 103 11,90 x 103 4-10,5 x 103
Neutréfilos 10,2 x 103 6,5 x 103 2-7,50 x 103

Potasio mmol/L 3,74 3,9 3,1-5,1

Magnesio mg/dL 1,9 2,1 1,7-2,55

Creatinina mg/dL 0,40 0,64 0,51-0,95

TSH U/L 4,50 3,4 0,27-4,20

CPK total U/L 21.905 1025 26-192

VSG en segundos 60 40 0-20

PCR mg/L 63,2 13,6 0-5

LDH U/L 1.766 339 135-214

ALT U/L 564 20 0-33

AST U/L 646 14 0-32

Aldolasa 84,95 13,6 1,7-7,6

Perfil autoinmune U/L

Anti-SSA (Ro) IgG U/L 3,0 85,79 Positivo mayor a 20
Anti-SSB (La) IgG U/L 3,0 102,91 Positivo mayor a 20
Anti-SM IgG U/L 3,0 3,65 Positivo mayor a 20
Anti-RNP IgG U/L 3,32 17,25 Positivo mayor a 20
ANA Negativos Negativos

C3 mg/dL 15 131 90-180

C4 mg/dL 25,2 14 10-40

ANA: anticuerpos antinucleares; anti-RNP: anticuerpos antirribonucleoproteina; anti-SM: anticuerpos anti-Smith; anti-SSA (Ro): anticuerpos
anti-Ro; C3: complemento sérico C3; C4: complemento sérico C4; g/dl: gramos/decilitro; mg/dl: miligramo/decilitro; mg/1: miligramo/litro;

mmol/l: milimol/litro; U/l: unidad/litro.
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Figura 1 - Gambios en la GPK total del caso clinico 1.

cuadriceps. La electromiografia reporté un patrén de afecta-
cién miopatica. Se iniciaron pulsos de metilprednisolona por
5 dias y mas tarde pulsos con ciclofosfamida. A pesar del des-
censo en los niveles de enzimas musculares, no hubo una
respuesta clinica.

Teniendo en cuenta la pérdida de 10kg y considerando
que las miopatias inflamatorias pueden asociarse a cancer,
se solicitaron estudios de extensién para descartar enferme-
dad neoplasica. Se realizaron tomografia axial de abdomen
y pelvis, endoscopia de vias digestivas altas, ultrasonografia

diagnéstica de mama, colonoscopia y ecografia de tiroides, las
cuales fueron negativas para masas, adenopatias y metdsta-
sis. También se obtuvieron marcadores tumorales: ACE-CEA
(antigeno carcinoembrionario), CA 125 (antigeno de cancer
de ovario), CA 19-9 (antigeno de cancer de tubo digestivo),
que también fueron negativos. Con base en el reporte de la
resonancia magnética, se decidi6 llevar a biopsia muscular: a
nivel histolégico se evidenciaron cambios sugestivos de dege-
neracion y fagocitosis miofibrilar, con importante infiltracién
linfocitica (fig. 2). Con lo anterior se confirmé la presencia de
miositis por cuerpos de inclusién.

Se indicé un manejo multidisciplinario. En el curso de su
evolucién la paciente presenté incremento en la debilidad y
disfagia, al principio para alimentos sélidos y posteriormente
para liquidos; presentd, ademas, sialorrea y tos con la ingesta.
Se solicité una cinevideodeglucién, la cual reporté alteraciéon
deglutoria grave en las fases oral y faringea, reflujo constante
y repetitivo hacia la nasofaringe, por lo que se propuso gas-
trostomia percuténea, que la paciente no acepté. Luego de 30
dias de hospitalizacién, en los cuales la paciente tuvo deterioro
de su cuadro clinico, caracterizado por debilidad generalizada
en el cuello y las 4 extremidades, con fuerza muscular 1/5, e
incapacidad para movilizacién contra gravedad, no hubo res-
puesta exitosa a la terapia de rehabilitacion fisica. La paciente,
en compania de su nucleo familiar, firmé salida voluntaria de
la institucién, a pesar de la evolucién clinica y de su condicién
al alta.

Caso clinico 2

Paciente de 61 anos, diestra, con antecedente de parotidi-
tis, sindrome de Sjogren (SS) y fenémeno de Raynaud, quien
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Figura 2 - Biopsia muscular. Se aprecian fibras musculares
atréficas redondeadas de aspecto miopatico de predominio
perifascicular, acompafadas de cambios miopaticos
(degeneracion y fagocitosis miofibrilar con regeneracién).
Infiltrado inflamatorio linfocitario tanto endomisial como
perivascular. Marcadores por inmunoperoxidasas para
CD20 positivos en los infiltrados inflamatorios.

consulté por cuadro clinico de varios meses de evolucién
consistente en debilidad proximal generalizada progresiva de
predominio en miembros inferiores con evolucién lenta hasta
impedir la marcha, asociado a pérdida de peso progresiva de
aproximadamente 6 kg. En el interrogatorio dirigido refirié sin-
tomas sicca y fenémeno de Raynaud. Negé cambios en la
piel, edema de manos, disfagia, entre otros. Sin antecedentes
familiares relevantes. Al examen fisico llamaba la atencién la
disminucién de la fuerza en las 4 extremidades de predomi-
nio proximal de 4/5, sin alteracién de sensibilidad ni reflejos
osteotendinosos. Ademads, se encontré palidez distal en las
manos, compatible con fenémeno de Raynaud.

Los paraclinicos iniciales se recogen en la tabla 1. Otros
paraclinicos adicionales fueron: factor reumatoide 159,6
UI/mL (elevado), electroforesis de proteinas en suero con pico
ypoliclonal, ecocardiograma y radiografia de térax en pardme-
tros normales.

Por queja, ademas de dolor lumbar referido, se realizd
resonancia lumbosacra, en la que se evidenciaron signos de
fracturas por depresién de las superficies articulares inferiores
de L3 y L4 con edema de médula 6sea, ademads de discopatia
lumbar multiple y protrusién discal que contactaba el saco
dural y raices S1. Lo anterior era sugestivo de osteoporosis y
discopatia lumbar.

Se realizé electromiografia y neuroconduccién de 3 extre-
midades, que reporté patréon de enfermedad muscular
inflamatoria. La biopsia muscular documenté fibras muscula-
res atréficas perifasciculares, con degeneracién y fagocitosis
miofibrilar, con presencia de vacuolas e infiltrado linfocitario
perivascular compatible con MCI. Se indicé manejo con pulsos
de metilprednisolona y ciclofosfamida, en adicién a terapia
fisica. En la actualidad, esta en la cuarta dosis de ciclofosfa-
mida, con evolucién favorable, mejoria parcial de la fuerza en
las 4 extremidades y descenso gradual de enzimas muscula-
res.

Discusion

Las miopatias inflamatorias son un grupo de enfermeda-
des sistémicas que producen un cuadro clinico de debilidad
muscular, elevacién de enzimas musculares, hallazgos mio-
paticos en electromiografia y patrén inflamatorio en biopsia
muscular??. Se clasifican de acuerdo con su presentacién,
inicio, manifestaciones extramusculares, caracteristicas his-
tolégicas y respuesta al tratamiento. Los principales tipos son:
dermatomiositis, miositis por cuerpos de inclusién, polimio-
sitis y miopatia autoinmune necrosante’®710,

Describimos 2 casos de pacientes sin antecedentes familia-
res, con cuadros clinicos insidiosos de debilidad que cumplian
3 criterios de Bohan y Peter, lo que eleva la posibilidad clinica
para miopatia inflamatoria; sin embargo, por alta sospecha
de MCI, se aplicaron criterios de Griggs', mediante la toma
de biopsia muscular, que fueron consistentes con una miosi-
tis por cuerpos de inclusién'’*3, En ambas pacientes llamé la
atencién la pobre respuesta al tratamiento médico instaurado
y la presentacién asimétrica inicial, ademas, en el primer caso,
la rdpida evolucién a compromiso distal. Todas estas caracte-
risticas se han descrito como predictores de mal prondstico
de la MCI y, ademas, son contrarias al curso de una polimio-
sitis o dermatomiositis en las que, en general, se puede ver
un curso clinico favorable tras el inicio del tratamiento y en
las que el compromiso suele ser predominantemente proxi-
mal. Por esto, la MCI se convierte en un reto terapéutico, ya
que requiere el inicio de terapia inmunomoduladora sin una
efectividad 6ptima®

En una serie de 30 casos de MCI publicada en Brasil, con
seguimiento a 30 afios'4, se encontrd que las principales mani-
festaciones, aparte del compromiso de la fuerza muscular,
eran la disfagia, pérdida de peso y alteraciones cardiacas, y
menos comunes eran las artralgias, sintomas respiratorios y
la disfonia. En ambos casos reportados, los pacientes mani-
festaron pérdida de peso, sin embargo, solo el primero reportd
disfagia. Ninguno de los pacientes manifestd sintomas cardia-
cos.

La disfagia ha sido relacionada como complicacién de
MCI, en la que se ha encontrado que cerca del 38% de los
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pacientes pueden manifestarla’. Otra complicacién impor-
tante es la insuficiencia respiratoria. A pesar de una bisqueda
exhaustiva, no se encontré ninguna manifestacién clinica ni
paraclinica de etiologia neoplédsica. Aunque la MCI es una
causa rara de sindrome paraneopldsico, segin lo expuesto
por Dardis et al., es importante la biusqueda de malignidad,
principalmente con escaneo tomografico y ecografia de tiroi-
des, debido a hallazgos post mortem de enfermedad maligna
en estos pacientes’®.

La correlacién de MCI con SS se ha encontrado reportada
en la literatura. Un caso publicado por Misterska-Skora et al."’
muestra el caso de una paciente de 57 anos con sintomas
secos, fenémeno de Raynaud y debilidad muscular proximal y
distal de las 4 extremidades, a quien finalmente se diagnoticé
de MCI y SS, con mejoria clinica posterior al inicio del trata-
miento, y en quien la terapia concomitante del SS, segiin se
concluyd, podria haber mejorado el pronéstico de la enferme-
dad muscular, cuadro clinico similar a lo reportado en nuestro
segundo caso.

El diagnéstico de la miositis por cuerpos de inclusién puede
ser dificil, dado que la presentacién clinica tiene una evolu-
cién lenta y en los primeros afios puede ser inespecifica. Por
lo anterior, se requiere un alto indice de sospecha y hacer una
asociacién integral de la historia clinica, los niveles de enzi-
mas musculares y estudios complementarios, como biopsia y
electromiografia'>!?. Es necesario complementar el estudio de
estos pacientes para descartar coexistencia de enfermedades
autoinmunes y malignidad. Los anticuerpos citoplasmaticos
contra antigenos Mi-2, los anticuerpos anti-tRNA sintetasa,
anti-SRP, el factor de transcripcién 1-yy el gen 5 asociado a
la diferenciacién de melanoma son de utilidad para tal fin.
En ninguno de los 2 casos presentados fue posible la toma de
estos anticuerpos®>>°.

Dentro de los diagndsticos diferenciales a las miopatias
inflamatorias, se deben considerar las miopatias metabdlicas:
trastornos del almacenamiento de glucégeno (enfermedad
de McArdle, enfermedad de Pompe), miopatias genéticas:
distrofia muscular de la cintura escapular, facioescapulohu-
meral, distrofia mioténica, miopatias miofibrilares, miopatias
congénitas, canalopatias del sistema musculoesquelético.
Enfermedad neurolédgica: esclerosis lateral amiotréfica, atrofia
muscular espinobulbar (enfermedad de Kennedy), polineuro-
patia desmielinizante inflamatoria crénica, hiperexcitabilidad
del nervio periférico y radiculopatias’®.

Otras enfermedades adquiridas con manifestaciones mio-
paticas: miositis infecciosa y posinfecciosa, endocrinopatias
(hiper- o hipotiroidismo, acromegalia, sindrome de Cushing,
enfermedad de Addison, deficiencia de vitamina D, hiper- o
hipocalcemia, hipopotasemia), pionecrosis y traumatismos.
También se deben considerar el uso de farmacos o toxinas
implicados en miotoxicidad y asociados al uso de estatinas,
fibratos, colchicina, hidroxicloroquina, zidovudina, cocaina,
alcohol, penicilamina, entre otros’®.

La biopsia muscular tiene un papel importante como parte
del proceso de diagnéstico en la evaluacién de un paciente
con una condicién neuromuscular y es esencial para la confir-
macién de la MCI, en la que se describen usualmente signos
de cronicidad como fibras hipertréficas, atréficas, particiones,
nucleos centrales e infiltracién grasa. Los hallazgos histolégi-

cos «mayores» son infiltrado linfocitico multifocal que invade
fibras no necréticas, vacuolas en células no invadidas por
linfocitos (estas vacuolas tipo rimmed contienen depdsitos
granulares basofilos) y depdsito de amiloiderojo del Congo
positivo. Es frecuente el hallazgo de fibras del tipo ragged red
o «rojas rasgadas» y citocromo-oxidasa negativas, como con-
secuencia de disfuncién mitocondrial>®'°. En ambas biopsias
reportadas de las pacientes fue consistente el infiltrado linfo-
citico multifocal y la fagocitosis miofibrilar con presencia de
vacuolas, compatible con lo descrito en la literatura para esta
entidad.

El pronéstico de la enfermedad es ominoso, teniendo en
cuenta el curso progresivo e incapacitante. Se pone énfasis
en que estos pacientes requieren un manejo interdisciplinario
que incluya la participacién de neurologia, medicina interna,
psiquiatria, psicologia, fisiatria, rehabilitacién fisica y terapia
respiratoria, entre otros'°.

Conclusion

La miositis por cuerpos de inclusién es un diagnéstico que
considerar en pacientes con debilidad asimétrica tanto pro-
ximal como distal, con titulos bajos de creatinina cinasa
y en aquellos que no responden a terapia convencional.
Es importante alcanzar un diagnéstico temprano con el
fin de evitar complicaciones que pudieran empeorar su
prondéstico. El tratamiento debe incluir terapia inmunosupre-
sora, acompafnamiento psicolégico y una rehabilitacién fisica
6ptima con el fin de impactar la calidad de vida de los pacien-
tes.
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