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La miositis con cuerpos de inclusién (MCI) esporadica forma parte de las miopatias inflamatorias idiopa-
ticas pero tiene unas caracteristicas clinicas e histolégicas bien definidas, aunque no siempre facilmente
identificables. Afecta mayoritariamente a varones de mas de 50 afios de edad, con un patrén clinico que
incluye debilidad muscular y atrofia, a menudo de distribucién asimétrica, lo cual implica un amplio
diagnéstico diferencial. En un cierto porcentaje de casos se asocia a enfermedades autoinmunes sisté-
micas. No se admite, por el contrario, su asociacién a neoplasia, a diferencia de lo que ocurre con las
dermatomiositis. Para su diagnéstico se han propuesto criterios que combinan datos clinicos con datos
histopatoldgicos, y las pruebas de laboratorio y la EMG son poco ttiles para el diagnéstico. La resonancia
magnética, en cambio, parece que puede ser de ayuda y quiza deba incluirse entre los criterios diagnés-
ticos. La patogenia de la MCI, compleja y multifactorial, no es bien conocida, y en ella se interrelacionan
fenémenos inflamatorios, mitocondriales y degenerativos. El retraso en el diagndstico es la regla, y por
desgracia la respuesta al tratamiento es, en la mayoria de los pacientes, descorazonadora, a excepcién de
los casos en que la MCI se asocia a una enfermedad autoinmune.

© 2011 SER. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:

Miositis

Miopatias

Miopatias inflamatorias

Sporadic inclusion body myositis

ABSTRACT

l<€yW{>fd5¢ Sporadic inclusion body myositis (IBM) is a major subgroup among idiopathic inflammatory myopathies.
Myosm; The clinical and pathologic findings of this disease are well defined but are not always easy to identify. IBM
Myopathies

mainly affects men aged more than 50 years old who usually present with chronic and sometimes asym-
metrical weakness and atrophy, thus requiring a wide differential diagnosis. Some well-characterized
autoimmune diseases are associated with IBM. However, unlike dermatomyositis, there is no association
with neoplastic disease. Clinical and histopathological data are mandatory in the diagnosis of IBM, while
laboratory and electromyographic studies are usually non-diagnostic. In contrast, magnetic resonance
imaging may help in diagnosis and should possibly be included in the diagnostic criteria. The pathoge-
nesis of IBM is still not well-defined, as it involves interrelations among inflammatory, degenerative and
mitochondrial phenomena. Diagnostic delay is the rule, and the response to available treatments is poor
except when an autoimmune disease is associated with IBM.
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Inflammatory myopathies

Introduccién y la miopatia necrosante inmunomediada o autoinmune (MNA)2.

Las MII constituyen un grupo heterogéneo de miopatias adquiridas

La miositis con cuerpos de inclusiéon (MCI) en su forma espo-
radica fue descrita como entidad patolégica en 1971 por Yunis y
Samaha! y forma parte del grupo de miopatias inflamatorias idio-
paticas (MII) junto a la dermatomiositis (DM), la polimiositis (PM)

* Autor para correspondencia.
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que comparten la presencia de debilidad muscular, de aparicién
aguda, subaguda o crénica, y signos histolégicos de inflamacién3.
Esto Gltimo, la presencia de infiltrado inflamatorio en la biopsia
muscular, es la alteracién histolégica mas relevante que diferencia
la MCI esporadica de su forma hereditaria®.

A diferencia del resto de las MII, la MCI tiene predileccién por el
sexo masculino y la edad avanzada, y es la miopatia adquirida mas
frecuente en mayores de 50 afios”. Su etiologia es desconocida y
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Tabla 1

Prevalencia poblacional de la miositis con cuerpos de inclusién
Pais Prevalencia por millén Referencia

de habitantes

Turquia 0,67 Oflazer 201118
Paises Bajos 49 Badrising 200019
Estados Unidos 7,06 Wilson 2008%°
Japén 9,83 Suzuki 201121
Australia occidental 14,9 Needham 2008'>

su patogenia muy compleja, combinando fenémenos inflamatorios
inmunomediados, degenerativos y mitocondriales6-11.

Clinicamente se caracteriza por debilidad muscular con fre-
cuencia asimétrica, preferentemente distal en las extremidades
superiores y proximal en las inferiores, pudiendo asociar ade-
mas trastorno de la deglucién. Progresa lentamente produciendo
marcada morbilidad y dependencia funcional, confinando a los
pacientes a utilizar silla de ruedas aproximadamente a los 10 afios
del inicio de los sintomas?.

Desafortunadamente, la gran mayoria de las veces la MCI es
refractaria al tratamiento, por lo que el desarrollo de nuevas tera-
pias basadas enla profundizacién de sus mecanismos patogenéticos
es primordial para mejorar la calidad y la esperanza de vida de estos
pacientes®12.13,

Etiologia

En 1967, Chou'!* describié el que probablemente seria el pri-
mer caso documentado de MCI y, afios después, Yunis y Samaha!
introdujeron el término de MCl al realizar su descripcién como enti-
dad nosolégica. Se estima que la MCI representa el 16-28% de los
pacientes con MIl y que tiene una prevalencia global de entre 4,5-
9,5 por millén de habitantes, llegando a 35 por millén en mayores
de 50 afios>1>16 sj bien estas cifras pueden estar infraestimadas
por diagnésticos erréneos de PM en pacientes con MCI'7. A pesar
de haber pocos estudios poblacionales, los existentes muestran una
prevalencia diferente en funcién de los paises y la etnia, situacién
que queda reflejada en la tabla 1. Teniendo en cuenta estos diferen-
tes datos poblacionales, serian necesarios estudios multicéntricos
con mayor nimero de pacientes para definir mejor la epidemio-
logia de la MCI y determinar su relacién con factores genéticos y
medioambientales.

La evidencia de una susceptibilidad genética en la MCI asienta
en estudios del HLA y del complejo de histocompatibilidad mayor
(CHM). La asociacién con HLA-DR3 es la mas s6lida de las asociacio-
nes de entidades con HLA, presente aproximadamente en el 75% de
los casos, aunque varia en funcién de las diferentes etnias!®. Tam-
bién se ha demostrado que el haplotipo ancestral 8.1 del CHM se
asocia con MCI en australianos, holandeses y caucasicos de Estados
Unidos®, asi como el haplotipo 52.1 en japoneses>.

Hoy en dia la etiopatogenia de la MCI continda sin aclararse, a
pesar de los numerosos estudios e hipétesis al respecto. Lo que si
parece claro es que son varios los mecanismos implicados, agru-
pados en inflamatorios de tipo autoinmunitario, degenerativos y
mitocondriales, modulados genéticamente y posiblemente desen-
cadenados por un estimulo que podria ser infeccioso, si bien el
orden de actuacién o de predominancia de cada uno de ellos esta
por aclarar?®.

Fenémeno inflamatorio

Al igual que en la PM, en la MCI se ha constatado una cito-
toxicidad directa mediada por citocinas (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-q,
INF-y, STAT, TGF-3) y quimiocinas (MCP-1, PIP-1q, IP-10) inflama-
torias, y predominantemente por linfocitos T CD8+ que invaden las
fibras musculares que expresan antigenos del CHM-I120-21, [CAM-],

CD45R0y co-estimulador inducible (ICOS)?2 en su superficie, indu-
ciendo su necrosis principalmente tras la liberacién de perforinas,
granzima A y granulisina?324, Dicha invasién tiene lugar en fases
iniciales de la enfermedad y su presencia es mayor que las fibras
musculares con material rojo Congo positivas?®, lo que en conse-
cuencia sugiere que los fenémenos inflamatorios preceden a los
degenerativos. Ademas, existe una respuesta aumentada de chape-
ronas (sobre todo Grp78) del reticulo endoplasmico, resultado de la
alteracién en la homeostasis celular26-29, que estimula la produc-
cién de factor nuclear k3, que a su vez también induce la liberacién
de citocinas inflamatorias, la expresion de antigenos de clase I del
CHM y la produccién de proteina precursora amiloide y otras pro-
teinas de depésito3?, dando lugar, esto dltimo, a los fenémenos
degenerativos de forma secundaria.

Por otra parte, durante mucho tiempo se habia asumido la no
participacién de las células B en la patogenia de la MCI31:32, hasta
que en estudios con microarrays sobre biopsias musculares publi-
cados en 200233 se pudo demostrar una notoria transcripcién de
inmunoglobulinas, permitiendo la confirmacién posterior de su
participacién al demostrarse la secrecién de inmunoglobulinas y
su expansién clonal3432,

Todos estos mecanismos inflamatorios obligan ademas a sos-
pechar la existencia de una noxa, posiblemente infecciosa, como
desencadenante inicial de la enfermedad?838, lo cual puede venir
apoyado por la presencia de cambios histolégicos similares entre
la MCl y algunas miositis viricas37-38,

Fenémeno degenerativo

En contra de lo expuesto previamente, algunos autores defien-
den la patogenia de la MCI como eminentemente degenerativa. Esto
se basa en la deteccién por inmunohistoquimica en biopsias muscu-
lares de multiples proteinas asociadas a otros conocidos procesos
degenerativos, como la proteina beta amiloide y su precursor, la
proteina pridnica, la apolipoproteina, la antiquimiotripsina 1, la
ubiquitina, etc.39-46, Tras una produccién y depésito anormal de
dichas proteinas, sobre todo la precursora de beta amiloide, y su
posterior fallo en la eliminacién, tiene lugar un efecto téxico directo,
lo que lleva a una situacién de estrés celular y del reticulo endo-
plasmatico, y de esta manera provoca una respuesta inflamatoria
secundaria®3. El principal punto débil de esta teoria eminente-
mente degenerativa es la detecciéon de dichas proteinas de depdsito
también en otras miopatias inflamatorias como la DM y la PM, en
ocasiones en mayor cantidad que en la MCI33:43,

Fenomeno mitocondrial

Se han encontrado incrementos de los marcadores de estrés
oxidativo en musculos de pacientes afectados de MCI y disminu-
cién de actividad de catepsinas D y B, supuestamente por estrés
del reticulo sarcoplasmico?’. Se cree que distintos factores, como
las variaciones genéticas en los componentes de la cadena respi-
ratoria mitocondrial, pueden contribuir al estrés oxidativo*8. El
patron de deficiencia parcial de COX en las biopsias musculares
de los pacientes con MCI es similar al que se observa en la edad
avanzada, aunque a menudo es de mayor intensidad. Es mas, los
cambios morfolégicos mitocondriales en las biopsias musculares
de la MCI son en ocasiones mas notorios que los existentes en
las verdaderas miopatias mitocondriales primarias*®4°. El signi-
ficado clinico de las alteraciones mitocondriales en la MCI no es
bien conocido, ya que en los casos en que el metabolismo oxidativo
muscular se ha estudiado mediante espectroscopia con 3'Pno se ha
detectado ninguna alteracién”. Por el contrario, en 2006, Olfords
etal.”! propusieron que la disfuncién mitocondrial de la MCI puede
contribuir a la debilidad muscular y a la atrofia que presentan
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