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Resumen

La miositis por cuerpos de inclusiéon (MCI) es una patologia poco comun que se presenta en individuos
mayores de 50 anos y con mayor frecuencia en hombres; sin embargo, los sintomas pueden empezar
20 anos antes de su diagnéstico. Hasta un 30% de los casos de miopatias inflamatorias pueden ser de
MCl y su prevalencia varia en los diferentes paises y grupos étnicos. Clinicamente se manifiesta como
debilidad lentamente progresiva proximal y distal. En este articulo se presenta un caso de una paciente
de 78 afnos con antecedentes previos de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, e hipotiroidismo,
con cuadro de 18 meses de evolucién consistente en debilidad de miembros inferiores, incapacidad
para subir y bajar escaleras, limitacién en la marcha, acompanado de disestesias. Se realizé la medi-
cién de la creatin quinasa (CK) y su valor inicial fue 7820, la electromiografia y neuroconducciones
mostraron polineuropatia axonal motora en las cuatro extremidades y miopatia inflamatoria. Se traté
con glucorticoides a dosis de 1 mg/kg vy después de seis meses de tratamiento no se observé mejoria.
Se decide tomar biopsia muscular que mostré miopatia por cuerpos de inclusién, lo que explicé la falla
terapéutica inicial. Este caso es interesante desde el punto de vista clinico, ya que no es frecuente la
elevacién de la CK en los niveles que presenté la paciente y por las multiples comorbilidades asociadas.

Palabras clave: miositis, miopatia, cuerpos de inclusién.

INCLUSION BODY MYOPATHY.
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Abstract

Inclusion body myositis (IBM) is an infrequent disease in people over 50 years of age, affecting more
frequently males; however the symptoms may begin 20 years before its diagnosis. Up to 30% of all
inflammatory myopathies can be IBM and its prevalence varies among different countries and ethnical
groups. IBM manifest clinically by slowly progressive proximal and distal weakness. In this article a report
of case is presented: A female patient 78 years old with previous history of type 2 diabetes mellitus,
hypertension and hypothyroidism; with 18 months history of weakness in lower limbs, inability to climb
stairs, limited to walk, associated with dysesthesias. The initial CK was 7820 mg/dl, the electromyogra-
phy and nerve conductions reported a motor axonal polyneuropathy of four limbs and inflammatory
myopathy. She was treated with steroids at doses of 1mg/kg without improvement, after 6 months of
treatment. It was decided to take a muscle biopsy that showed an inclusion body myopathy, explaining
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the initial treatment failure. This case is interesting from a clinical point of view, since it is not frequent
elevated CK levels as it was presented by the patient and for the numerous associated co-morbidities.

Keywords: myositis, myopathy, inclusion bodies

MIOPATIA POR CORPOS DE INCLUSAO.
RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Resumo

A miosite por corpo de incluséo (MCI) é uma doenga rara que apresenta-se em individuos acima de
50 anos, atingindo 30% das miopatias inflamatéria; orém os sintomas podem comecar 20 anos antes.
Sua prevaléncia varia entre paises e grupos étnicos. Clinicamente manifesta-se como uma fraqueza
lentamente progressiva proximal e distal mais frecuentemente nos homens. N6s relatamos um caso de
uma paciente de 78 anos com antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertensao e hipotireoidis-
mo. Com quadro clinico de 18 meses de evolugao consistindo em fraqueza nos membros inferiores,
incapacidade de subir escadas, a limitagao para a marcha, acompanhados de disestesias. Foi feito a
prova de CK dando um valor inicial de 7820 e com eletromiografia e neuroconducao que informaram
polineuropatia axonal motora de quatro membros e miopatia inflamatéria. Foi tratado com corticdides
em doses de 1 mg/ kg sem melhora apds 6 meses de tratamento, razéo pela qual foi decidido fazer
uma biépsia do musculo que mostrou miopatia do corpo de inclusao, explicando a falha do tratamento
inicial. Este caso é interessante do ponto de vista clinico, uma vez que nao é frequente a elevacao da

CK nos niveis apresentados pela paciente e pelas multiplas comorbidades associadas.

Palavras-chave: miosite, doengas musculares, corpos de inclusao

Introduccion

La miopatia por cuerpos de inclusién (MCI) es una
patologia que se presenta en individuos mayores de
50 afios y con mayor frecuencia en hombres y junto
con la polimiositis, la dermatomiositis y la miopatia
necrotizante conforman las miopatias idiopaticas
inflamatorias mediadas en forma inmune (1-4); sin
embargo, son clinica e histolégicamente diferentes
(3,5). El primer caso de MCI fue descrito por Chou en
1967 en un hombre de 66 afnos con un diagndstico
de polimiositis crénica, pero en la biopsia muscular
se pudo observar las inclusiones citoplasmaticas y
fibras musculares con vacuolas (6); el término MCI fue
introducido en 1971 por Yunis y Samaha (7) y luego
en 1991 Mendell y col. utilizaron la tincién de Rojo
Congo e identifican por primera vez la presencia de
amiloide en las fibras musculares (8). Debido a que el
tratamiento de la MCI es distinto al de las otras mio-
patias, su diagnéstico diferencial es muy importante
(9). En Colombia son pocos los casos reportados, solo
encontramos cinco en el Valle del Cauca en pacientes
menores de 40 afios (10).
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Reporte del caso

Paciente femenina de 78 afios de edad, enfermera
pensionada procedente de Bogota, con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, hi-
potiroidismo, asma en tratamiento desde hace cinco
anos. Consulta por cuadro de 18 meses de evolucién
consistente en debilidad muscular de predominio en
miembros inferiores, asociado a dificultad para subir y
bajar escaleras, limitacién en la marcha y disestesias.
Inicialmente es valorada por el servicio de neurologia
que la reporta como paciente con pérdida importan-
te de la fuerza, debilidad muscular para cambios de
posicién sentada y bipedestacién. Marcha ligeramente
parética, reflejos osteotendinosos normales, con niveles
de CPK de 7819, por lo cual se decide hospitalizarla
para estudio de miopatia.

Durante la hospitalizacién se realizaron: 1- estudios
inmunolégicos tales como la medicién de anticuer-
pos antinucleares (ANAS) reportandose un valor
de 1/320 con patrén moteado fino y de anticuerpos
extractables del nucleo (ENAS) que fueron reportados
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como negativos; 2- estudios para neoplasias como la
tomografia axial computada toracoabdominal que
mostré colelitiasis y miomatosis uterina calcificada;
3- neuroconduccion y electromiografia de las cuatro
extremidades en donde se muestra polineuropatia
axonal motora en las cuatro extremidades y presencia
de miopatia inflamatoria. Después de descartar pro-
cesos neoplasicos, infecciosos y problemas por medi-
camentos, se diagnostica una miopatia inflamatoria y
se inicia el tratamiento con prednisona 1 mg /kg/dia,
observandose una mejoria parcial de la sintomatologia.

Seis meses después se observa que persiste la debilidad
en miembros inferiores hasta el punto de incapacitarla
para caminar. Se remite al servicio de reumatologia,
donde se decide ampliar los estudios inmunolégicos,
se miden los niveles de anticuerpos anti- musculo liso,
anti-mitocondriales, anti-JO v de crioglobulinas; se
hacen estudios para vasculitis (ANCAS), se ordena una
electroforesis de proteinas y todos los resultados son
negativos. Otros exdmenes realizados y sus resultados
fueron: ANAS 1/160 con patrén moteado fino, ENAS
negativo, anticuerpos anti-DNA negativo. Teniendo en
cuenta la edad de la paciente, la falta de respuesta al
tratamiento y las coomorbilidades asociadas, se decide
solicitar biopsia muscular (tablas 1 y 2).

En el informe de la biopsia muscular, con la coloracién
de eosina se observan vacuolas dentro de las fibras
musculares y proceso inflamatorio intersticial v se
concluye que el diagnéstico es miopatia inflamatoria
por cuerpos de inclusiéon (Imagen 1). La biopsia de
nervio sural fue informada con vasculitis leve.

Miopatia por cuerpos de inclusion

La MCI es uno de los desérdenes musculares adquiri-
dos y su patogénesis es desconocida; se considera que
hay una interaccién compleja entre la edad, la genética
y los factores ambientales. Las caracteristicas patolé-
gicas son una triada tnica: cambios inflamatorios con
invasion de linfocitos CD8+ que se expresan en las
fibras musculares, con inclusiones citoplasmaticas e
intranucleares con contenido amiloide, que interactian
con desérdenes miodegenerativos (11,12), los cuales
se han visto asociados a trastornos inmunes e infeccio-
sos y que son disparadores de la MCI (tabla 3). Desde
el punto de vista de la epidemiologia se han descrito
diferencias en su incidencia en los diferentes grupos
étnicos, siendo baja en los coreanos, afroamericanos
y mestizo mesoamericano (13), media en la poblacién

TABLA 1. Resultados de los exdmenes de laboratorio.

Examen Va.lo-re.s al Valores a los seis

inicio meses

CK 7819 7285

LDH 2140 1770

TGP 394 534

TGO 257 314

Hemoglobina 16,7 16,5

Nitrégeno ureico 22 149

Creatinina 0,6 0,4

TSH 11, 50 1,80

Valores en mg /dl. CK (Creatin kinasa), LDH (Deshidrogenasa lactica),
TGO (Transaminasa glutdmico pirtvica), TGO (Transaminasa glutamico
oxalacética).

TABLA 2. Resultados de pruebas inmunolégicas

Examen inmunolégico Valor

ANAS 1/160 patrén moteado fino
ENAS Negativo
Anti-Jo 1 Negativo
Anti Mitocondrial Negativo
Factor reumatoide Negativo
Electroforesis de proteinas Normal
Crioglobulinas Negativo

ANAS (anticuerpos antinucleares), ENAS (anticuerpos antinucleares
extraibles del ntcleo).

del este y sureste del Mediterraneo y alta en el norte
de Europa vy en la poblacién blanca de Norteamérica
v Australia.

Las manifestaciones clinicas se presentan usualmente
después de los 50 afos, pero el diagndstico se realiza
cinco a ocho anos después del inicio de los sintomas
que son insidiosos, con debilidad que se desarrolla en
forma lenta y progresiva, generalmente inician de la
parte proximal a la distal y afecta méas a los hombres
que a las mujeres (tabla 4) (31-33). En algunos casos
se ve mas comprometido el sensorio y la disfagia
puede llegar a presentarse en el 40% de los casos,
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FIGURA 1. Fotografia de la biopsia de musculo con microscopia de
luz (cortesia Dr. Fernando Velandia, Servicio de patologia Hospital
Militar Central).

requiriendo miotomia cricofaringea la cual es bene-
ficiosa (34,35). La afeccién del sensorio se examina
clinicamente y con estudios electrofisiolégicos y de
neuroconduccién, que evidencian la neuropatia axonal
sensorial e incremento de la actividad polifasica motora
(36,37). Los estudios de laboratorios pueden mostrar
elevacién de la CK sérica la cual puede estar normal
o elevada hasta diez veces (38,39); los anticuerpos
antinucleares pueden estar presentes en un 20% de
los casos, pero usualmente estan ausentes y un 20%
de los pacientes pueden tener una gamapatia mono-
clonal indeterminada. La resonancia magnética puede
mostrar afectacién muscular focal, atrofia y definir los
patrones de pérdida de unidades motoras después

CASO CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA

TABLA 3. Desérdenes inmunoldgicos e infecciosos asociados a la
miositis por cuerpos de inclusion.

Inmunolégicos

Inmunodeficiencias comunes variables (14)
Purpura Trombocitopénica Idiépatica (15,16)
Sindrome de Sjogren (17,18)

Dermatomiositis (19)

Otras enfermedades del tejido conectivo:

Lupus eritematoso, esclerodermia, artritis reumatoidea (20,21)
Paraproteinemias (22)

Sindrome antisintetasa y otras miositis asociadas (23)

Infecciosas

Virus de Inmunodeficiencia Humana (24)

Virus de la hepatitis C (25,26)
Toxoplasmosis (28)

Otros desérdenes (raros)

Sarcoidosis (27)
Miositis macrofégica (29)

Post poliomelitis (30)

TABLA 4. Signos predictores de miopatia por cuerpos de inclusién

Debilidad en flexores de las manos, extensores de la munieca
Atrofia y debilidad del cuadriceps

Asimetria de antebrazos

Disfagia

Neuropatia periférica

Presencia de ANAS en el 20 % de los pacientes
Creatincinasa sérica normal o elevada diez veces lo normal
Electromiografia

Biopsia muscular

del traumatismo de nervios periféricos, por cual es
importante para el diagndstico clinico y seguimiento
de respuesta al tratamiento (40-43).

Para realizar el diagnéstico diferencial es importante
tener en cuenta la clinica, los paraclinicos y la histopa-
tologfa confirmada, para definir si es MIC o si estamos
ante otra patologia (Tabla 5). La expectativa de vida
no se altera en la MCI, pero desafortunadamente es
una enfermedad lentamente progresiva (44-46).
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TABLA 5. Diagnéstico diferencial de la miopatia por cuerpos de
inclusién

Miopatias Inflamatorias Idiopaticas

Polimiositis

Dermatomiositis

Miositis asociada a otras enfermedes del colageno y vasculitis
Miositis asociada a neoplasia maligna

Otras formas de miopatia inflamatoria

Miositis asociada a eosinofilia
Miositis localizada o focal

Miopatia Causada por Infeccién

Adenovirus, citomegalovirus, coxsakie, hepatitis B, virus de
inmunodeficiencia

Humana, candida, criptopcoco, estafilococo, estreptococo,
tuberculosis, otros.

Miopatia causada por farmacos y toxinas
Cloroquina, colchicina, D-penicilamina, glucocorticoides , etc.

En general MIC no responde a los inmunosupresores
o inmunomoduladores y algunos pacientes terminan
dependientes luego de diez a quince anos de iniciada
la enfermedad. Se han realizado varios estudios para
medir la eficacia de los corticoides, pero la respuesta
no ha sido tan positiva como se esperaba; los resulta-
dos mostraron una disminucién de los niveles séricos
de CK, pero sin cambios en la fuerza muscular ni
en la histopatologia (47,48). Los estudios realizados
con medicamentos citotoxicos como el metotrexate
mostraron los mismos resultados (49). En los estudios
en donde se utilizé la inmunoglobulina humana, se
observé una diferencia significativa en la mejoria de
los sintomas neuromusculares, pero no en la fuerza
muscular, ni una diferencia en los niveles de CK, pero
se considera una buena alternativa con buen perfil
de seguridad (50-52). Otros trabajos realizados en
los que se utilizaron globulina anti-timocito o terapias
basadas en citoquinas (interferén a, interferén p 1a,
etanercept, alentuzumab), los resultados no tuvieron
impacto; ademas se concluye que se requiere un nuevo
estudio que incluya un mayor niimero de pacientes y
mas tiempo de observacién para definir su eficacia y
seguridad (53-56).

Los avances en la biotecnologia han promovido nue-
vos productos como los anticuerpos monoclonales
o fusién de proteinas para la inmunoterapia, que
manipulan el sistema inmune por inhibicién selecti-
va o deplecién de células B o células T; se pueden
citar el daclizumab, antagonista del receptor de IL-2;

alentuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado
contra sefalizacién de células T; fingomilod, agente
anti-migracién de la célula T; eculizumab, anticuerpo
monoclonal agonista del factor C5 del complemento
y natalizumab, agente antimigracién de células T o
B (57-62). Todos estos agentes se han utilizado con
éxito en esclerosis muiltiple, pero en las miopatias
inflamatorias sélo se han hecho estudios piloto. Se
recomienda que las terapias farmacolégicas se deben
asociar a otras terapias, que dependen de cada caso,
como la miotomia cricofaringea, la inyeccién con
toxina botulinica en el esfinter esofagico, la terapia
fisica y ocupacional que son eficaces y seguras en el
reacondicionamiento aerdbico del paciente, el uso
de ortesis es beneficioso y son bien toleradas por los
pacientes y la trasferencia de tendones en algunos
pacientes que restaura la funcién, sobre todo en los
extensores de los dedos (63-69). Otras terapias empi-
ricas como la oxalondrona, un andrégeno sintético,
ha dado buen resultado sobre la fuerza muscular; la
coenzima Q10, la carnitina, los agentes antioxidantes
y el clerbuterol mejoran los sintomas de los pacientes.
Se espera que estos nuevos productos sean mejorados
para un adecuado aprovechamiento en la terapéutica
de estos desérdenes, que de alguna manera siguen
siendo un reto para el médico en el manejo de estos
pacientes (70).

Conclusion

La miopatia por cuerpos de inclusién es una patologia
que se debe reconocer tempranamente, ya que su
diagnéstico y tratamiento difieren de otras miopatias
maés frecuentes. Requiere de una integracién clinica,
paraclinica e histopatolégica especifica, como se des-
cribe en el caso informado. Existen varios tratamientos
incluso en fase II, pero ninguno ha sido determinante
para el manejo definitivo de esta entidad.
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