ARTICULO DE REVISION

Miositis Esporadica por Cuerpos de Inclusion

Daniel Aguirre-Fernandez,! Rocio Garcia-Santibafiez?

Resumen

La miositis por cuerpos de inclusion esporadica es una miopatia inflamatoria adquirida comun en personas mayores de
50 afios. Se presenta con debilidad muscular asimétrica lentamente progresiva que afecta principalmente el cuadriceps y los
flexores largos de los dedos de la mano. Su patogénesis es poco comprendida. El diagndstico se realiza con la combinacion de
la historia clinica, examen fisico, pruebas electrodiagndsticas, imagenes, pruebas serologicas e histopatologia. En la actualidad
no existe tratamiento para esta enfermedad pero varias terapias estan siendo investigadas.
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Abstract

Sporadic inclusion body myositis is a common acquired inflammatory myopathy in people over 50 years of age. It presents
with slowly progressive asymmetric weakness that affects preferentially the quadriceps and deep finger flexors. The pathoge-
nesis is poorly understood. The diagnosis is made with a combination of the clinical history, physical exam, electrodiagnostic
tests, imaging, serology and histopathology. There is no treatment for this condition but multiple therapies are currently being

investigated.

Keywords: Myopathy, inflammation, pathogenesis, pathology, inclusion bodies.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 25, N° 1-3, 2016

Background

La miositis por cuerpos de inclusion esporadica
(MCle) es una miopatia inflamatoria que causa debilidad
asimétrica progresiva para la cual no existe tratamiento.
En esta revision detallaremos la epidemiologia, manifesta-
ciones clinicas, patogénesis, genética, diagndstico e inves-
tigacion terapéutica actual de esta enfermedad.

Epidemiologia

No existe hasta la fecha una cantidad considerable de
literatura que permita tener una idea exacta acerca de la
prevalencia de la MCle a nivel mundial. No obstante, estu-
dios recientes han determinado que existe una importante
variabilidad en la prevalencia de la enfermedad en diferen-
tes partes del mundo, llegando a ser considerada por varias
series como la principal causa de miopatia inflamatoria ad-
quirida en pacientes mayores de 50 afios en paises occi-
dentales!* Es importante hacer énfasis que se trata de una
enfermedad reconocida como “rara‘“ por la Union Europea
(prevalencia estimada < 5/10000 personas) y Estados Uni-
dos de América (EUA) afectando a menos de 200000 per-
sonas, con prevalencia estimada < 6.3/10000 personas? La
MCle tiene una predominancia en pacientes de sexo mas-

culino afectando raramente a pacientes menores de 45 afios
y con una clara relacion con la raza caucasica® En los pai-
ses europeos se encontraron las cifras mas altas de preva-
lencia: en Holanda se estim6 una prevalencia de 4.9 por
millén de habitantes, aumentando a 16 casos por millon de
habitantes ajustado para la poblacion mayor a 50 afios (in-
dice hombre/mujer 2:1), obtenido de un estudio que inclu-
y6 76 pacientes, todos caucasicos;* en Noruega se obtuvo
una mayor prevalencia en un estudio que incluy6 100 pa-
cientes (estimada en 33 por cada millon de habitantes, in-
dice hombre/mujer 1.5:1 y edad media al diagndstico de
69.9 anos)? En Asia se encontraron cifras inferiores en di-
ferentes estudios: la prevalencia de MCle en Turquia mos-
tré ser de aproximadamente 1.05 por cada millén de habi-
tantes, aumentando a 5.96 por cada millon de habitantes en
personas mayores de 50 afios®; en Japon se ha mostrado un
incremento de prevalencia, de aproximadamente 1.28 en
1993 a 9.83 por millén de habitantes en el afio 2003, mos-
trando un incremento anual lineal probablemente debido a
los avances en los conocimientos de la enfermedad en los
ultimos afios” En el oeste de Australia se encontrd una alta
prevalencia llegando a 14.9 por millon de habitantes en la
poblacion general (aunque se cree que esta cifra es infra-
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estimada)? En cuanto al continente americano, un estudio
realizado en EUA recolectando informacién de pacientes
de diferentes centros del pais que padecian MCle, logroé re-
unir un mimero considerable de pacientes (916 incluidos),
mostrando un indice hombre/mujer de 2:1, con edad me-
dia de 70.4 afios y un rango de edades entre 32 y 100 afios
(aunque 65% de ellos se encontraban en edades entre 60 y
80 afios, y tinicamente el 0.3% eran menores de 40 afos),
la raza predominante fue caucasica (95.5%)°; en Sudaméri-
ca un estudio de serie de casos realizado en Brasil con una
poblacién de 30 pacientes mostrd una clara predileccion
por la raza caucdsica, aunque arrojé un indice hombre/mu-
jerde 1:1, diferenciandose del resto de series!® Al momento
no existen una suficiente cantidad de estudios en América
Latina que permita establecer una prevalencia aproximada.

Manifestaciones Clinicas

El fenotipo tipico de MCle es un paciente mayor de
50 afios, varén, de raza caucasica, que presenta debilidad
lentamente progresiva asimétrica del cuadriceps y muscu-
latura del antebrazo, acompafiado de atrofia!! La mayoria
de pacientes se presentan a la consulta por debilidad de
miembros inferiores; una cantidad considerable de pacien-
tes presenta debilidad asintomatica de los musculos facia-
les; un pequefio nimero consulta por debilidad en muscu-
los de la mano, siendo la disfagia un motivo de consulta
inicial poco frecuente!"'* Es comtn que los sintomas ini-
ciales se presenten unicamente al realizar acciones especi-
ficas, por ejemplo, subir escaleras, lo cual puede contribuir
a la inadvertencia inicial de los mismos.

Los musculos principalmente afectados en la mayo-
ria de casos, como ya se menciond anteriormente, son el
cuadriceps femoral (ocasionando numerosas caidas inex-
plicables por pérdida de la estabilizacion de la rodilla) y
los flexores largos de los dedos, existiendo atrofia progre-
siva en los antebrazos!>!* Otro hallazgo comun en miem-
bros inferiores es la presencia de debilidad leve a la dorsi-
flexion del tobillo, que a medida que la enfermedad avanza,
puede resultar en caida franca del pie. Algunos pacientes
pueden desarrollar debilidad de la musculatura paraespi-
nal, resultando en camptocormia.

La disfagia, si bien es un motivo de primera consulta
poco frecuente, su aparicion es relativamente comin a me-
dida que la enfermedad progresa, contribuyendo de mane-
ra importante a la morbi-mortalidad por aspiracion!'? En
cuanto a los musculos respiratorios, varios estudios recien-
tes han demostrado una alta incidencia de problemas res-
piratorios asociados al suefio en pacientes con MCle, tales
como apnea obstructiva del suefio.*!

Hallazgos que pueden ayudar a diferenciar MCle de
otras miopatias distales son: debilidad selectiva de muscu-
los flexores de falanges distales de los dedos y del pulgar en
estadios tempranos, respetando los muisculos intrinsecos de
la mano, asi como el patron asimétrico de la debilidad.!'6

En cuanto a la historia natural de la enfermedad, va-
rios estudios han demostrado que el ritmo de progresion
anual de la debilidad se encuentra alrededor del 4%, sien-
do mas rapida en miembros inferiores, con variaciones en-
tre pacientes. No obstante se ha determinado que la ex-
pectativa de vida no se ve fuertemente influenciada por
la enfermedad en comparacion con la poblacion general,
aunque la morbilidad en estadios avanzados si se encuen-
tra aumentada."'* Por otro lado resulta obvio intuir que la
calidad de vida se encuentre fuertemente afectada, debido
a la gran discapacidad que ocasiona la patologia en etapas
avanzadas, encontrandose afectadas actividades de la vida
diaria (escribir, comer, vestirse, etc.).

Patogénesis y Genética

La patogénesis de la MCle es poco comprendida.
Existen multiples teorias, siendo posible que varias de
ellas se basen en una misma etiologia (Tabla 1). La ma-
yoria considera a la inflamacion o a la degeneracion como
factores desencadenantes. Existen teorias que ya han sido
descartadas como la infeccion viral'” o por priones.® pero
muchas actualmente se siguen investigando. Estas teorias
se encuentran en la tabla 1. Explicar todas estas teorias ha-
rian esta revision muy extensa por lo que a continuacion
resumiremos aquellas que consideramos mas relevantes.

La respuesta de células T antigenos es una teoria muy
popular, ya que varios analisis moleculares han demostra-
do replicacion clonal de linfocitos T con receptores alta-
mente diferenciados para un antigeno especifico. La ele-
vada incidencia de MCle en pacientes con VIH y HTLV
apoyan esta teoria; sin embargo, no se ha podido identificar
antigenos o auto antigenos. Es posible que la respuesta de
linfocitos T sea el paso final en el desarrollo de la MCle!?

De igual manera se ha demostrado la existencia de
anormalidades mitocondriales en los musculos afectados
por la MCle. La etiologia de estas anormalidades y el papel
que tienen en la enfermedad son poco comprendidas. Las
tinciones con citocromo oxidasa demuestran deficiencia
mitocondrial. Estudios de densidad mitocondrial también
han demostrado anormalidades de proliferaciéon mitocon-
drial. Existen estudios que han confirmado la existencia de
deleciones de ADN mitocontrial en las fibras musculares.

Tabla 1. Teorias de la patogénesis de la MCle

Desordenes mitocondriales

Respuesta a antigenos por células T

Degeneracion nuclear

Trastornos autofagocitarios

Alteraciones en proteinas del reticulo sarcoplasmico
Trastornos en la sefalizacion de la miostatina
Alteraciones en el sistema de ubiquitinas

Toxicidad molecular (amiliode beta, tau, cristalina)

Respuesta de anticuerpos contra antigenos
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Rygiel y colaboradores concluyeron que en las fibras mus-
culares afectadas existe deficiencia no Unicamente de ci-
trocomo oxidasa, sino también del complejo I de la cadena
respiratoria. Por otro lado, no se ha podido relacionar estas
alteraciones con la pérdida de fuerza muscular?

La teoria de degeneracion nuclear también se ha estu-
diado extensivamente. Se han encontrado proteinas nuclea-
res y lisosomales en las vacuolas, estas proteinas son las 1a-
minas A y C, emerina, valosina e histonas. Asi mismo, se ha
encontrado la proteina nuclear TDP43 en el reticulo sarco-
plasmico. Salajegheh y colaboradores encontraron TDP43
en el reticulo sarcoplasmico de los pacientes con MCle con
mayor frecuencia que en pacientes con polimiositis, derma-
tomiositis, distrofias musculares y controles sanos?'*

La MCle también se ha considerado una enfermedad
causada por alteraciones en la autofagocitosis. Esto se ha
postulado debido a que han demostrado marcadores de
autofagocitosis por histoquimica como LC3 y p62 en las
biopsias? Hiniker y colaboradores encontraron con mayor
frecuencia LC3 y p62 en los pacientes con MCle en com-
paracion con los pacientes con polimiositis?***

La via de sefializacién de la miostatina también se
ha investigado, ya que esta regula negativamente la masa
muscular. La miostatina se une al receptor IIB de activi-
na para posteriormente activar ciertas vias intracelulares
que culminan en atrofia muscular. En estudios de biopsias
de pacientes con MCle se han encontrado acumulacion de
miostatina?

Las células B también se han visto implicadas en la
fiosiopatologia, ya que se han encontrado células B dife-
renciadas contra antigenos especificos, tanto en musculo
como en sangre de pacientes con MCle. Recientemente se
ha encontrado un anticuerpo en estos pacientes, haciendo
esta teoria mas atractiva!®? Estos anticuerpos seran des-
critos detalladamente mas adelante.

Se han hecho estudios acerca de la contribucion de
factores genéticos en el desarrollo de esta enfermedad. Se
ha encontrado que el genotipo HLADRB1*03:01/*01:01
estd asociado con mayor riesgo para el desarrollo de la en-
fermedad, asi como para un inicio mas temprano y una in-
tensidad mas severa?’*® Existe evidencia que sugiere que
el HLADRB4 y 5 pueden ser protectores. También se han
encontrado polimorfismos en NOTCH4 asociados a la
susceptibilidad para la enfermedad y en TOMM40 asocia-
dos con el inicio mas tardio de la MCle?*°

Diagnéstico

El diagnoéstico de esta enfermedad empieza con una
adecuada historia y examen fisico. El estudio de esta en-
fermedad incluye pruebas electro-diagnoésticas, imagenes,
serologia e histopatologia.

Los hallazgos en los estudios electro-diagnosticos son
tipicos. El patron mas cominmente encontrado es el de una
miopatia irritable, seguido por una miopatia no irritable y
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un patrén mixto (combinacion de signos neurogénicos y
miopaticos). Hokuku y colaboradores encontraron el pa-
tron mixto mas frecuentemente en el en el biceps braquial,
mientras que el patron miopatico fue mas frecuente en los
musculos flexores profundos de los dedos de la mano?!

Las imagenes son cada vez mas utilizadas en el diag-
nodstico neuromuscular. Se han hecho estudios tanto de re-
sonancia magnética nuclear y de ultrasonografia. Las al-
teraciones caracteristicas en la resonancia magnética son:
cambios asimétricos en los cuadriceps, los gastrocnemios
y soleos sin afectar significativamente los aductores y los
flexores de la rodilla. En las extremidades superiores estos
cambios se encuentran en los flexores profundos sin afec-
tar los flexores superficiales?*** Noto y colaboradores estu-
diaron la ecointensidad de los musculos del antebrazo en
pacientes con MCle, encontrando mayor ecointensidad en
los flexores profundos en comparacion con los flexores su-
perficiales; este patron no se encontrd en pacientes con der-
matomiositis, polimiositis o esclerosis lateral amiotrofica®*

En el 2011 se encontrd un anticuerpo en contra de
una nucleotidasa citosolica denominada NTSC1A o cN1A
en la sangre y en el tejido muscular de los pacientes con
MCle. La frecuencia de este anticuerpo en diferentes estu-
dios varia entre 30-50% en los pacientes con MCle.?6:353657
Esta nucleotidasa se encuentra involucrada en el metabo-
lismo y la reproduccion celular permaneciendo desconoci-
do su papel en la MCle. Goyal y colaboradores compara-
ron pacientes con MCle que presentaban estos anticuerpos,
con otros que no los presentaban, encontrando mayor de-
bilidad, mayor disfagia y menor capacidad pulmonar en el
grupo de pacientes con anticuerpos positivos®

La biopsia muscular demuestra cambios miopaticos,
vacuolas e infiltrado mononuclear el cual puede ser difuso,
multifocal o focal. Las células mononucleares son CD4
y CDS8. También son caracteristicas las anormalidades
mitocondriales, la presencia de acumulaciones de p62 y
TDP43 y fibras musculares que expresan moléculas CMH
(complejos mayores de histocompatibilidad) de clase I.
Por estas caracteristicas patologicas también se conoce
a esta enfermedad con el nombre de IM-VAMP (siglas
en inglés para Miopatia Inflamatoria con Vacuolas, Acu-
mulaciones y Patologia Mitocondrial)?* Con microsco-
pia electronica se observan inclusiones tubulofilamento-
sas*4 En la tabla 2 se detallan los hallazgos patologicos y

Tabla 2. Hallazgos patoldgicos en MCle

Variabilidad en el tamafio de las fibras musculares
Fibras musculares atrofiadas circulares

Infiltrado de linfocitos CD4 y CD8

Vacuolas

Anormalidades mitocondriales

Acumulaciones de p62 y TDP43

Expresién de MHC clase 1




en las figuras 1-4 se observan varias de las caracteristicas
histopatologicas de la MCle.

Existen multiples criterios diagnosticos, entre ellos,
los criterios de Griggs, los criterios del Instituto de Miolo-
gia, y los criterios del Centro Neuromuscular Europeo. Es-
tos se basan en los hallazgos clinicos y diagnosticos que
hemos descrito. Comparaciones entre estos criterios de-
mostraron una mayor sensibilidad en los planteados por el
Centro Neuromuscular Europeo?>* Estos criterios se pue-
den revisar mayor detalle en otras fuentes.*

Figura 1. Hematoxilina y eosina. La tincion de hematoxilina y eosina
a objetivo 20x (izquierda) y 40x (derecha) muestra variabilidad en el
tamano de las fibras musculares. Las fibras musculares pequeias son
de forma redondeada. Ciertas fibras tienen nucleos internalizados. En
la derecha se observa invasion de una fibra muscular.

Figura 2. Tricromico de Gomori. La tincién tricromico de Gomori
demuestra vacuolas (objetivo 20x a la izquierda y 40x a la derecha)

& 6\
e
s O
L &
A @&

[

Figura 3. Citocromo oxidasa. La tincién citocromo oxidasa muestra
fibras con tincién reducida o ausente debido a la disfuncién mitocon-
drial (objetivo 20x en la izquierda y 40x en la derecha)
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Figura 4. Adenosina monofosfato deaminasa. La tincién adenosina
monofosfato deaminasa (AMPDA) muestra acumulaciones en varias
fibras musculares (objetivo 20x)

Tratamiento

No existe, en la actualidad, tratamiento para esta en-
fermedad. Estudios con el uso de inmunoglobulina intrave-
nosa y esteroides no han demostrado ser efectivos** * De
igual manera, estudios con metotrexato, anakinra, etaner-
cept e interferon beta han fallado en demostrar eficacia*+

Recientemente se han estudiado otros compuestos que
actian sobre los diferentes mecanismos considerados den-
tro de la patogénesis de la enfermedad. Un estudio con ari-
moclomol, el cual amplifica la respuesta de la proteina de
choque térmico (importante en la respuesta al estrés), no de-
mostré mejoria comparado con placebo?® Amato y colabo-
radores estudiaron a un inhibidor de la miostatina llamado
bimagrumab, el cual actiia como un anticuerpo monoclonal
en contra del receptor IIB de activina. Catorce pacientes re-
cibieron bimagrumab y 3 placebo. A las 8 semanas el grupo
que recibié bimagrumab tuvo mayor volumen muscular en
la resonancia magnética y a las 16 semanas estos pacientes
demostraron una mejoria en la caminata de 6 minutos?>' El
mismo grupo se encuentra actualmente iniciando un estu-
dio randomizado controlado fase dos. También se encuen-
tra bajo investigacion la terapia génica con folistatina, un
inhibidor de la miostatina, usando virus adenoasociados.

Dos estudios con rapamicina y natalizumab, ambos
compuestos que regulan la funcién de las células T, estan
actualmente en el proceso de reclutar pacientes’>™
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