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Resumen

La miositis por cuerpos de inclusion (MCI) es una de las miopatias inflamatorias primarias, caracte-

rizada por presentarse en pacientes mayores de 50 afios de edad. Se describen cuatro casos de MCI,

incluidos de acuerdo a los criterios de Mendell et al. La edad al momento del diagnéstico fue entre 60 y 82 afios,
y el tiempo promedio desde el inicio de los sintomas fue de 5.7 afios. En dos pacientes, la dificultad progresiva en
la marcha motivé la consulta, mientras que los restantes comenzaron con debilidad en miembros superiores. Tres
presentaron disfagia, en uno se comprobé paralisis diafragmatica y en otro paciente ptosis palpebral bilateral. Las
secciones histolégicas del tejido muscular mostraron invasion de células mononucleares a fibras musculares no
necroéticas, vacuolas bordeadas, depdésitos intracelulares de amiloide y tubulofilamentos de 16 a 21 nm de diametro
en la ultramicroscopia. Se encontraron anomalias mitocondriales en dos casos. No hubo respuesta favorable al
tratamiento con esteroides. Nuestra serie contribuye a la idea de que la presentacion clinica de la miositis por cuerpos
de inclusion conforma un espectro méas amplio que lo clasicamente descripto.
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Abstract Inclusion body myositis. Four cases reports. Inclusion body myositis (IBM) is a primary inflammatory
myopathy characterized by an older age at presentation. We describe four IBM cases fullfilling Mendell's
diagnostic criteria. All patients were older than 60 years at diagnosis and the mean length of time from onset to
diagnosis was 5.7 years. Two of them complained of leg weakness with unsteady gait and the other two, of upper
limb weakness. Three patients had dysphagia, one of them had diaphragmatic paralysis and another had bilateral
blepharoptosis. Histological sections of the muscle biopsy showed mononuclear cell invasion of nonnecrotic muscle
fibers, rimmed vacuoles, intracellular amyloid deposits and 16-21 nm tubulofilaments by electron microscopy.
Mitochondrial anomalies were found in two cases. Only one patient had transient response to steroid therapy. Our
serie shows that clinical presentation of inclusion body myositis includes a broader spectrum than the classical
description.
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Las principales categorias de miopatias inflamatorias
primarias son la miositis por cuerpos de inclusiéon (MCI),
la polimiositis (PM) y la dermatomiositis (DM)*.

La MCI afecta a adultos mayores de 50 afios de edad,
predominando en el sexo masculino, y se caracteriza
por un comienzo insidioso y un curso cronico, manifes-
tado por debilidad muscular proximal y distal, leve au-
mento de las enzimas musculares, hallazgos caracte-
risticos en la microscopia optica y electronica y pobre
respuesta al tratamiento esteroideo.
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La mayoria de los casos son esporadicos, aunque
existen formas hereditarias, con herencia autosémica
dominante o recesiva?.

Se considera que la MCI es responsable de un por-
centaje creciente de los pacientes con miopatia
inflamatoria, hasta un tercio en una clinica de enferme-
dades neuromusculares?.

Se describen cuatro casos de MCI, realizando una
breve revision de la presentacion clinica de esta enfer-
medad, metodologia diagnéstica y evolucion.

Materiales y métodos

Se analizaron en forma retrospectiva, cuatro pacientes atendi-
dos en los Servicios de Neurologia y Reumatologia del Hospi-
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tal Privado de Cdérdoba entre los afios 1996 y 1999. Los mis-
mos fueron incluidos de acuerdo a los criterios de Mendell et
al®. Se considero un diagnéstico definitivo de MCI cuando la
biopsia muscular mostré los siguientes hallazgos: a) infiltrado
mononuclear con invasién de fibras musculares no necroticas;
b) fibras musculares vacuoladas; c) depositos intracelulares de
amiloide o presencia de estructuras tubulofilamentosas de 15
a 18 nm de diametro por microscopia electrénica.

Se estudiaron biopsias musculares a cielo abierto de los
cuatro pacientes con: a) material congelado en nitrégeno li-
quido para técnicas enzimaticas, nicotinamida-adenina dinu-
cledtido dehidrogenasa (NADH), succinato dehidrogenasa
(SDH), citocromo-c-oxidasa (COX), y adenosina trifosfatasas
(ATPasas); e histoquimica con hematoxilina-eosina (H-E),
tricromico de Gomori modificado, acido peryédico-Schiff (PAS),
oil red O (O.R.0O.), rojo Congo y examen en luz polarizada; b)
material fijado en glutaraldehido al 4% e incluido en resinas
plasticas para examen al microscopio electrénico; c) material
fijado en formol al 10% e incluido en parafina para técnicas ha-
bituales (H-E y Masson) e inmunohistoquimicas por el método
ABC (avidin-biotin-complex) utilizando anticuerpos mono-
clonales (Laboratorios Biogenex) contra linfocitos T (UCHL-1)
y linfocitos B (CD20).

Resultados

La edad de los pacientes al momento de la consulta fue
entre 60 y 82 afios, siendo tres de ellos de sexo femeni-
no. El tiempo desde el inicio de los sintomas al diagnés-
tico tuvo una media 5.7 afios.

La debilidad proximal en miembros superiores o miem-
bros inferiores fue el sintoma de presentacion en todos
los casos y dos de los pacientes también manifestaron
debilidad distal en las consultas siguientes, uno en miem-
bros superiores y ambos en la flexién dorsal del pie. Tres
pacientes tuvieron disfagia al inicio de la enfermedad.
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En dos casos habia compromiso de los musculos cervi-
cales, en uno los flexores y en el otro los extensores. El
paciente 1 present6 pardlisis diafragmatica unilateral con
incapacidad ventilatoria restrictiva, a los 8 afios aproxi-
madamente de evolucién de la enfermedad. En el pa-
ciente 2 se constato ptosis palpebral bilateral a predomi-
nio izquierdo.

Los reflejos osteotendinosos se encontraron altera-
dos y hubo cierto grado de atrofia muscular en todos los
pacientes, pero la misma fue prominente en el paciente
4,

Las caracteristicas de los cuatro pacientes se pre-
sentan en la Tabla 1.

Las secciones histologicas del tejido muscular con-
gelado en nitrégeno liquido de los cuatro pacientes mos-
traron una disminucién de la poblacién de fibras muscu-
lares, con proliferacién conectivo-adiposa; infiltrados
inflamatorios linfoplasmocitarios (con franco predominio
de células T) rodeando e invadiendo a fibras necréticas
y no necréticas (Figura 1 A); atrofia de fibras con morfo-
logia redondeada y angulosa, dispuestas en forma aisla-
da o en pequefios grupos (proceso denervativo); cam-
bios degenerativos con necrosis y miofagia; vacuolas sim-
ples y bordeadas (Figura 1 B) rojo Congo positivas; in-
clusiones eosindfilas citoplasmaticas en todos los casos
y nucleares en dos, las cuales demostraron ser al mi-
croscopio electrénico filamentos paralelos de 16 a 21 nm
(figura 1 C y D). Es de destacar la presencia de anoma-
lias mitocondriales en dos de los pacientes: disminucion
de las fibras con actividad COX (paciente 4), y nidos
periféricos cristalinos en la técnica enzimo-oxidativa
NADH e hiperreactividad en la SDH (pacientes 2 y 4).

TABLA 1.— Caracteristicas de los cuatro pacientes con miositis por cuerpos de inclusion

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Sexo* F F M F
Edad al diagnéstico 60 69 81 82
Demora al diagnostico 8 afios 10 afios 4 afios 8 meses
Debilidad proximal 1 MMII MMSS MMSS MMII
Debilidad distal Sl Sl NO NO
Musculos cervicales Sl NO Sl NO
Disfagia Sl NO Sl Sl
Disnea Sl NO NO NO
Reflejos osteotendinosos Hiporreflexia ~ Hiporreflexia Arreflexia Arreflexia

difusa difusa patelar patelar
Creatina-quinasa (U/L) 2149 82 209 230
Electromiograma Mixto Mixto Mixto Miopatico
Respuesta a esteroides Transitoria Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta
Seguimiento (meses) 32 42 52 12

*F = femenino, M = masculino. t MMSS = miembros superiores, MMIl = miembros inferiores.
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Fig. 1.— Secciones histologicas de biopsia muscular. A) Infiltrado inflamatorio invadiendo fi-
bras no necroticas, con predominio de linfocitos T (Inmunohistoquimica, UCHL-1, 400x).
B) Vacuolas bordeadas (Hematoxilina-eosina criéstato, 400x). C) Inclusiones intranucleares
(asterisco, ultramicroscopia, 13000x). D) Detalle de C (ultramicroscopia, 20000Xx).

Discusién

A diferencia de lo previamente comunicado, en nuestra
serie de casos tres pacientes fueron del sexo femenino®.

La principal manifestacion clinica encontrada fue la
debilidad lentamente progresiva de los musculos
proximales; la debilidad distal y la disfagia fueron fre-
cuentes en el curso de la enfermedad.

En la serie de 18 pacientes de Lindberg et al*, la fun-
cion muscular mas afectada fue la flexion de las articu-
laciones interfalangicas distales, y luego la extensién de
la rodilla, la flexion del cuello y la extensién dorsal del
tobillo. La media de pérdida de fuerza muscular fue de
1.4% por mes. La disfagia se presenté en el 73 a 80%
de los casos. Algunos autores encontraron temprana y
predominante afectacion distal, con ausencia de com-
promiso de musculos bulbares?.

Los flexores del cuello estan afectados con relativa
frecuencia en la MCI®. No obstante, uno de nuestro pa-
cientes present6 compromiso severo de los extensores
con incapacidad para mantener la cabeza erguida. Una
paciente de nuestra serie presenté paralisis diafrag-
matica unilateral. Existen dos descripciones de insufi-
ciencia respiratoria debida a MCI, una de ellas con afec-
tacion diafragmatica comprobada*®. En nuestro caso,
no se identificé otra causa que explique la pardlisis. La
ocurrencia unilateral de la afectacion coincide con el
compromiso muscular asimétrico descripto para la
MCIt.

El compromiso de los mudsculos extraoculares se co-
munic6 en la MCI, siendo un caso de compromiso del
musculo recto lateral derecho*. Uno de nuestros pacien-
tes presento ptosis palpebral; la biopsia muscular de este
caso mostro, ademas de los hallazgos tipicos, altera-
cién de la trama mitocondrial. Las anomalias mitocon-
driales constituyen una caracteristica de ciertas miopatias
no inflamatorias que comprometen la musculatura
extraocular®.

La disminucion o ausencia de los reflejos osteoten-
dinosos, se describié en la mayoria de las series publi-
cadas de MCI. Esta caracteristica es debida, probable-
mente, a la atrofia que acompafia a la debilidad, aunque
algunos autores la atribuyen a la presencia de un com-
ponente neurogénico, el cual es evidente en la biopsia
muscular. Al respecto, se han descrito hallazgos
electromiograficos compatibles con miopatia, neuropatia
o formas mixtas’. Tres de nuestros pacientes presenta-
ron este Ultimo patrén.

Si la MCI es una miopatia inflamatoria primaria, o si es
una miopatia en la cual la respuesta inflamatoria juega un
papel secundario, es motivo de intensa investigacion. Las
fibras musculares de los pacientes con MCI expresan mo-
Iéculas del complejo mayor de histocompatibilidad Clase-|
(MCH-1). Los linfocitos que componen el infiltrado son pre-
dominantemente células T CD8+, y en algunos casos se
ha demostrado que estas células estan clonalmente ex-
pandidas en los pacientes con MCI. Sin embargo, el pro-
bable autoantigeno ain no ha sido identificado®.
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Por otro lado, las vacuolas acumulan anormalmente
distintos tipos de proteinas: amiloide beta (AB) y su pre-
cursor, ubiquitina (Ub), alfa 1-antitripsina, proteina
pridnica hiperfosforilada tau, proteina quinasa-5-depen-
diente de ciclina, metaloproteinasas de la matrix
extracelular (MMP), y apolipoproteina E®* ® 11, Algunas
enfermedades neurodegenerativas, como la enferme-
dad de Alzheimer, comparten algunas de estas caracte-
risticas inmunorreactivas.

La DM y la PM, a diferencia de la MCI, tipicamente
se presentan en forma aguda o subaguda con debilidad
muscular a predominio proximal. En la DM un rash fre-
cuentemente precede o acompafia a la debilidad. En la
mayoria de los pacientes con DM o PM los musculos
abductores del hombro se afectan mas que los flexores
de la mufeca y los dedos, y los flexores de la cadera
mas que los extensores de la rodilla y los dorsiflexores
del pie, un patrén inverso al observado en la MCI. En la
histopatologia, la DM se caracteriza por un infiltrado in-
flamatorio perivascular o perifascicular que no invade fi-
bras no necréticas, y por atrofia perifascicular; en la PM
el infiltrado endomisial esta compuesto por células CD8+
y macroéfagos, pero no presenta los demas hallazgos de
la MCI. El anticuerpo anti-Jo-1 (anti-histidil-ARNt
sintetasa), un anticuerpo especifico de miositis, esta pre-
sente en el 30% de los pacientes con DMy en el 21% de
los pacientes con PM, pero no en los pacientes con MCI*.

Una notable caracteristica de la MCI es la falta de
respuesta a la terapéutica inmunosupresora, especial-
mente a los corticoides, en dosis adecuadas para tratar
la DM o PM. Si bien los niveles de creatina-quinasa (CK)
pueden descender, la enfermedad continda su curso
progresivo*2. Niveles mas elevados de enzimas muscu-
lares al inicio del tratamiento parecen asociarse a mejo-
res resultados®®. De nuestra serie, la Gnica paciente que
presentd remisidn temporaria tenia los niveles mas ele-
vados de CK. Histolégicamente, cuando se comparan
secciones de tejido muscular de pacientes tratados y no
tratados, no hay diferencia significativa entre estos gru-
pos con respecto al nimero de fibras musculares
necréticas, no necréticas invadidas por linfocitos T, y de
fibras rojo Congo positivas®*. El tiempo prolongado que
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media entre el inicio de la enfermedad y el diagnéstico,
podria contribuir a la resistencia a la terapeutica??.

En resumen, a la luz de los conocimientos actuales,
el espectro clinico de la MCI es mas amplio de lo previa-
mente descripto, y debe ser incluida en el diagndstico
diferencial de patologias con compromiso faringoeso-
fagico y diafragmatico.
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Self confidence is the first requisite to great undertakings.

Tenerse confianza es el primer requisito para grandes acciones.

Samuel Johnson (1709-1784)



