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Resumen Las miopatias inflamatorias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades musculares adqui-
ridas de presentacion subaguda, crénica y a veces aguda. Las entidades clinicas mas frecuentes
son la dermatomiositis, la polimiositis, la miositis necrotizante autoinmune y la miositis por cuerpos de inclusion.
Suelen presentarse con debilidad muscular con predominio proximal y simétrica, pero rara vez comprometen
los musculos respiratorios. Presentamos el caso de una mujer de 39 afos con miopatia inflamatoria inespecifica
que presentd insuficiencia respiratoria secundaria a hipoventilacion alveolar por debilidad muscular y requirié
asistencia respiratoria mecanica. Respondi6 favorablemente y de forma rapida tras el tratamiento instaurado con
inmunosupresores (corticoides y metotrexato) e inmunoglobulina humana endovenosa. Se utilizé ventilacién no
invasiva como alternativa a la intubacién orotraqueal con adecuada tolerancia.
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Abstract  Inflammatory myopathy with initial respiratory muscles involvement and rheumatoid arthritis.
Inflammatory myopathies comprise a heterogeneous group of subacute, chronic and sometimes
acute acquired muscle diseases. The most common inflammatory myopathies seen in practice can be separated
into four distinct subsets: polymyositis, dermatomyositis, necrotizing autoimmune myositis and inclusion body
myositis. These disorders present as proximal and symmetric muscle weakness but rarely respiratory muscles
may also be affected. We report the case of a 39 year-old female with inflammatory myopathy with acute respira-
tory failure due to alveolar hypoventilation secondary to respiratory muscle dysfunction that required mechanical
ventilation. The treatment with steroids, methotrexate and intravenous immune globulin was successful as well

as the implementation of non-invasive ventilation as an alternative to endotracheal intubation.

Key words: myositis, respiratory insufficiency, immunosuppression, noninvasive ventilation

Las miopatias inflamatorias constituyen un grupo he-
terogéneo de enfermedades musculares adquiridas de
presentacién subaguda, crénica y a veces aguda. Las
entidades clinicas mas frecuentes son la dermatomiositis,
la polimiositis, la miositis necrotizante autoinmune y la
miositis por cuerpos de inclusién’.

Tienen en comun la presencia de debilidad muscular
progresiva y a menudo simétrica. Por lo general, los
pacientes experimentan dificultad para realizar tareas
cotidianas que involucran la accién de los musculos
proximales. Suelen estar alterados los musculos farin-
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geos y flexores del cuello ocasionando disfagia y pérdida
del sostén cefélico. En casos avanzados, y rara vez en
los agudos, se observa compromiso de los musculos
respiratorios?.

La biopsia muscular constituye el mejor método para
realizar el diagndstico y permite, ademas, el reconoci-
miento de variedades clinicas de miositis inusuales tales
como la granulomatosa o la eosinofilica®.

Caso clinico

Muijer de 39 afios con artritis reumatoidea desde los 16 afos, que
realizé tratamiento crénico con corticoides y leflunomida. Comen-
z6 en julio de 2011 con diplopia a la mirada extrema asociada
a disfagia para liquidos y evoluciond, en un mes, con astenia,
alteracion en la voz, ptosis palpebral izquierda y debilidad mus-
cular proximal en miembros superiores. Se interné en Santiago
del Estero y se sospecho enfermedad de placa neuromuscular,
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por lo que recibid tratamiento con glucocorticoides (se desconoce
la dosis). Evoluciond con insuficiencia respiratoria aguda que
requiri asistencia respiratoria mecanica, constatandose neu-
monia por Klebsiella pneumoniae por lo que recibié tratamiento
con imipenem. Luego de siete dias de asistencia respiratoria
mecanica, se realizé traqueostomia.

Por destete dificultoso fue derivada a nuestra institucién en
agosto de 2011. Ingreso con debilidad muscular en los cuatro
miembros y ptosis palpebral bilateral con reflejos vivos en
miembros superiores, arreflexia en miembros inferiores, sin
signos de liberacion piramidal, ausencia de reflejo nauseoso y
sin sostén cefalico. Los valores de creatinquinasa (CPK) y de
lactato deshidrogenasa (LDH) fueron respectivamente 167 U/l y
471 U/1. Reinicié tratamiento con corticoides por via parenteral
presentando mejoria de la fuerza muscular, lograndose destete
exitoso. El electromiograma mostré patrén miopatico, sin datos
concluyentes tras la estimulacion repetitiva. Los resultados de
examenes de laboratorio fueron: anticuerpos anti-receptor de
acetilcolina negativo, anticuerpos antinucleares (FAN) negati-
vos, latex para AR positivo (1/320), anticuerpos antipéptidos
ciclicos citrulinados (anti-CCP) positivos: 225, anticuerpos
especificos para miositis (Jo-1, PM/Scl-100, PI-7, PI-12, Mi-2,
Ku p70/80, SRP) negativos y anticuerpos antinucleares (Sm,
Ro, La, RNP, P ribosomal, histonas, centrémero) negativos. Se
removio la canula traqueal y se rotaron los corticoides a la via
oral. El examen funcional respiratorio (EFR) evidencié un patrén
compatible con restriccion grave: capacidad vital forzada (CVF)
1.51 | (46% del valor predicho). Sin diagndstico preciso, pero
descartando miastenia gravis como diagndstico principal, se
inicié descenso paulatino de la dosis de corticoides. La paciente
egreso de la institucion con meprednisona 10 mg/dia a fines
de septiembre de 2011.

En octubre de 2011 se interné por debilidad muscular, mala
mecanica ventilatoria y deterioro del sensorio en contexto de
hipercapnia (PaCO, 84 mmHg). Al ingreso: CPK 3300 U/I, LDH
1253 U/l, GOT 92 U/I, aldolasa 30 U/I. Se inici6 ventilacion no
invasiva (VNI) y realiz6 tratamiento endovenoso con 3 pulsos de
250 mg de metilprednisolona y el primer ciclo de inmunoglobulina
humana, dosis 2 g/kg por sospecha de miopatia inflamatoria. El
electromiograma mostré potenciales polifasicos de baja amplitud
y actividad espontanea en musculos paravertebrales compatible
con patron miopatico. Se realizé biopsia muscular de deltoides
izquierdo que evidencio infiltrado inflamatorio perivascular y pe-
rimisial con signos denervatorios y fibras en regeneracion segun
histologia convencional (Fig. 1) y técnicas de histoquimica en
cortes por congelacion. El EFR mostro persistencia de restriccion
grave (CVF 1.281-39%), PiMax -35 cmH,O, PeMax 40 cmH,0.
Se inici6 tratamiento con metotrexato 20 mg/semana por via oral
y disminucion lenta de la dosis de corticoides. Presenté mejoria
clinica, con utilizaciéon de VNI nocturna. Se constaté disminucion
de CPK (sin alcanzar valores normales) y persistencia de valores
elevados del resto de las enzimas musculares. Al alta recibié
ciclos programados de inmunoglobulina en diciembre de 2011
y enero de 2012.

En noviembre de 2012 se interné por disnea, disfonia, fatiga
muscular, con hipoxemia por hipoventilacion (PaCO, 59 mmHg,
a/A 0.75). CPK 4980 U/I, LDH 2240 U/l, GOT 220 U/laldolasa
21.3 U/I. Se interpretd el cuadro como una reagudizacion de la
enfermedad de base secundaria a la reduccion voluntaria del
tratamiento con metrotexato por intolerancia digestiva. Recibid
pulsos de 500 mg de metilprednisolona y nueva infusion de in-
munoglubilina 2 g/kg. CVF 1.43 | (44%, con caida con el decubito
del 16%), PiMax -45 cmH,O, PeMax +45 cmH,O. Se reinicio el
metrotexato, ahora por via subcutanea.

Desde enero del 2013 hasta la fecha (abril 2014) se encuentra
asintomatica sin requerimientos de VNI, bajo tratamiento con
meprednisona 30 mg y metotrexato 20 mg semanal por via sub-
cutanea. Presento disminucion de enzimas musculares (CPK 87
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U/, aldolasa 2.9 U/l). Ultimo EFR (julio 2013): CVF 2.121 (64%),
PiMax -101 cmH,O, PeMax 128 cmH,0.

Discusion

La enfermedad pulmonar intersticial y la neumonia as-
pirativa por debilidad de los musculos faringeos son las
formas mas frecuentes de compromiso pulmonar en las
miopatias inflamatorias. En el caso descripto, la forma de
presentacion fue el compromiso de musculos faringeos,
faciales y proximales de los miembros superiores. La
presentacion se acompafé de afectacién grave de los
musculos respiratorios con insuficiencia respiratoria agu-
da, una manifestacion infrecuente en esta enfermedad*.

La insuficiencia respiratoria aguda fue secundaria a
hipoventilacion alveolar por debilidad muscular, presen-
tando parametros de intercambio gaseoso dentro de los
limites normales (como el cociente arterio/alveolar de
oxigeno, a/A). En ambas reagudizaciones de la enfer-
medad (octubre 2011 y noviembre 2012) el tratamiento
instaurado en la unidad de cuidados intensivos consistio
en inmunosupresién con corticoides e inmunoglobulina
y el uso de VNI. Esta descripto en la bibliografia que,
en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda se-
cundaria a enfermedad neuromuscular, el uso de VNI
por un periodo breve reduce la necesidad de intubacion
orotraqueal y ventilacién mecanica invasiva®. También
disminuye el tiempo de internacion en la unidad de
cuidados intensivos y se ha sugerido un incremento en
la supervivencia de acuerdo a un estudio prospectivo®.
Esta terapéutica fue tolerada de forma excelente por la
paciente, con rapida mejoria de la mecanica ventilatoria
dentro de las primeras 24 horas lo que permitié su pase
a la sala de internaciéon general. Lépez Gaston y col.
describieron un caso similar en nuestro pais, de una
paciente con polimiositis e insuficiencia ventilatoria”
aunque sin la implementacion de VNI.

Desde el punto de vista clinico e histopatoldgico resulta
dificil caracterizar el trastorno que presenta la paciente.
La histologia muscular puede confirmar el diagnéstico
de miopatia inflamatoria idiopatica. La degeneracion y
regeneracion de miofibrillas es el hallazgo méas comun,
mientras que un infiltrado inflamatorio crénico en areas pe-
rivasculares e intersticiales es mas especifico de una mio-
sitis inmunomediada®. La biopsia muscular arroj6é datos
sugestivos de dermatomiositis, tales como la inflamacién
perivascular y perimisial, aunque no se encontré atrofia
perifascicular, hallazgo histopatoldgico tipico descripto
en esta enfermedad®. Por otra parte, no se detectaron
lesiones cutaneas caracteristicas de dermatomiositis. La
histologia result6 inespecifica, tal vez modificada por el
tratamiento con corticoides que la paciente habia recibido
previamente. De todas maneras, quedan pocas dudas de
que la enfermedad descripta se engloba dentro del grupo
de las miopatias inflamatorias inmunomediadas.
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Fig.1.— Biopsia muscular de deltoides izquierdo. A. Fibra muscular con inflamacion perivascular. B. Fibra
muscular con inflamacion perimisial. Hematoxilina y eosina 100X.

Es interesante recordar que la paciente tenia diagnés-
tico previo de artritis reumatoidea (confirmado en nuestra
institucion). Entre los sindromes de superposicion esta
descripta la concurrencia de dermatomiositis o polimio-
sitis y artritis reumatoidea™. Vale destacar que se han
comunicado casos de desarrollo de miopatia inflamatoria
luego de la utilizacion de farmacos antirreumaticos modi-
ficadores de la enfermedad (DMARD) como ciertas anti-
citocinas y leflunomida'" 2. De todos modos, la paciente
recibié leflunomida muchos afos antes del cuadro clinico
descripto, por lo que su uso no puede correlacionarse
temporalmente con el inicio de la debilidad muscular.

El objetivo principal en el tratamiento de las miopatias
inflamatorias consiste en recuperar la fuerza muscular.
Se describe una buena correlacion entre los valores de
CPK'y la gravedad de la debilidad muscular: en general,
al mejorar la fuerza muscular, se observa una caida en
los valores plasmaticos de CPK aunque la relacion in-
versa no siempre ocurre. Con la paciente que referimos,
considerando el importante compromiso de los musculos
respiratorios, utilizamos como parametros objetivos de
fuerza muscular respiratoria valores obtenidos a través
del examen funcional respiratorio tales como la PiMax y
PeMax asi como la CVF. El deterioro clinico se acompanio,
desde el inicio de la enfermedad, con caida en los valo-
res de PiMax, PeMax y CVF. Asimismo, los parametros
espirométricos, especialmente la CVF, oscilaron en forma
inversa a los valores de CPK (Fig. 2).

Inicialmente, gracias al tratamiento inmunosupresor
con corticoides a altas dosis se logré el “destete” de la
ventilacién mecanica. Sin embargo, durante el descenso
paulatino de la dosis de corticoides, la paciente presentd
su primera reagudizacion, como ya se describid, en el
mes de octubre del 2011. Por este motivo, y sumado a la
gravedad del cuadro clinico (que requirid nueva interna-
cion en la unidad de cuidados intensivos para monitoreo
estricto y utilizacidon de ventilacion no invasiva), el equipo
tratante de nuestra institucion decidio realizar pulsos de
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Fig. 2.— Relacién entre capacidad vital forzada (CVF) y crea-
tinquinasa (CPK).

corticoides parenterales asociados a la administracion
de inmunoglobulina. Otros farmacos inmunosupresores,
tales como el metotrexato, se utilizan en pacientes que
no responden al tratamiento con corticoides, pero también
se reservan como drogas “ahorradoras” de corticoides
en esquemas en los que ambos tratamientos se inician
conjuntamente. Existen series retrospectivas de casos
de pacientes que han respondido al metotrexato luego
de una mala respuesta clinica inicial a los corticoides's.
Aunque el tratamiento con metotrexato y corticoides no
ha sido comparado contra corticoide solo, hay un estudio
doble ciego aleatorizado y controlado que comparé meto-
trexato con azatioprina en dermatomiositis y polimiositis.
La eficacia de ambos tratamientos fue similar aunque el
metotrexato tuvo mejor perfil de efectos adversos™.

La paciente que referimos se comporté como una
buena respondedora al tratamiento inmunosupresor vy,
sobre todo, dependiente a esta terapéutica tal como se

La Fig. 1 puede verse en color en www.medicinabuenosaires.com
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desprende de la descripcidn de su segunda reagudizacion
en diciembre del 2012 en contexto de disminucion de la
dosis de metotrexato. La adecuada administracion del
metotrexato junto a las bajas dosis de corticoides lograron
la remision practicamente total de la sintomatologia, la
normalizacion de las enzimas musculares y la obtencion
objetiva de valores espirométricos cercanos a los mejores
histéricos de la paciente.

En sintesis, el caso descripto representa una miopatia
inflamatoria inmunomediada de presentacién inusual
debido a la baja frecuencia de falla respiratoria inicial por
debilidad muscular en estas entidades. El diagndstico
se postergd debido a los valores normales de enzimas
musculares, pero respondié de manera favorable al
tratamiento inmunosupresor y a la implementacién de
ventilacion no invasiva.
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4. Una maquina tan delicada, y tan compuesta como la del cuerpo humano, puede padecer en su contextura
varios desordenes por innumerables accidentes totalmente impenetrables a toda la especulacion de los hombres.
Sin recurrir a agentes forasteros, dentro de si misma tiene los principios, no sdlo de infinitos ajamientos suyos, mas
también de su total ruina. El mas perito Artifice de Relojes de faltriquera, si le presentan uno, a quien falté el movi-
miento, nunca podra atinar con la causa, hasta examinarle por adentro. Es la maquina del cuerpo animado muchos
millones de veces mas compuesta, y tiene muchos millones de partes incomparablemente mds delicadas, que el mas
artificioso, y menudo Reloj. Estan en éstas en continuado movimiento, y en continuado choque reciproco los liquidos,
o sdlidos. A la incesante agitacion intestina de tantas, y tan sutiles partes, es consiguiente, que sin el influjo de causa
alguna externa, falte muchas veces el equilibrio justo, en que consiste la salud. ; Quién podra de los Angeles abajo,

comprehender, qué parte, y por qué flaqueo?

Benito Jerénimo Feijoo (1676-1764)

Sobre la ignorancia de las causas de las enfermedades. Cartas eruditas y curiosas (1742-1760), tomo primero
(1742). Texto tomado de la ediciéon de Madrid 1777 (en la Imprenta Real de la Gazeta, a costa de la Real
Compafia de Impresores y Libreros), tomo primero (nueva impresion), paginas 304-309. [Carta XL].
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