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NOUS CONEIXEMENTS EN LES MIOPATIES INFLAMATORIES

IDIOPATIQUES (MIl).

Josep M. Grau i Junyent

Les miopaties inflamatories idiopatiques (Mll)
son malalties adquirides del muscul on es produeix
inflamacid i necrosi de les cél-lules musculars conduint
a debilitat muscular més o menys greu. La seva
causa no és coneguda pero si que no hi ha dubte
de la seva naturalesa immunologica. La troballa de
fenomens inflamatoris amb limfocits i macrofags,
I'activacié del complement, l'associacié a d‘altres
malalties autoimmunitaries i la seva resposta més
o menys bona a tractament amb glucocorticoides i
immunodepressors sén fets que fan que les MIl es
considerin dins de les malalties immunologiques. No
tan sols s’afecta el muscul, sind que sovint hi participa la
pell (dermatomiositis), perd també el pulmé i I'aparell
digestiu.

Sén malalties poc freqlients de tal forma que la seva
incidéncia anual es de 2 a 7 casos per milié d’habitants
i basicament es classifiquen en dermatomiositis (DM),
polimiositis (PM) i miositis amb cossos d’inclusié (MCl).
Del diagnostic de miositis, i en particular del de PM se
n’ha abusat a bastament. Qualsevol pacient amb més
o menys dolor muscular i/o debilitat amb augment
de les xifres de creatincinasa (CK) seriques rebia de
forma gratuita el diagnostic de PM, era tractada en
conseqliencia i aixo era i continua essent un greu error.

Lany 1975 els Drs. A. Bohan i J. Peter en dos treballs
publicats al N EnglJ Med posen ordre a aquest problema
i proposen 4 6 5 criteris diagnostics respectivament
(el cinqué criteri si s'afectava la pell), per admetre
les formes definides (4 6 5 criteris), probables (3 6 4
criteris) i possibles (2 6 3 criteris). Aquests criteris eren
el clinicen forma de debilitat proximal, I'electrofisiologic
(electromiograma amb trets miogens), I'augment dels
enzims musculars i finalment la biopsia muscular amb
necrosi i inflamacid. El cinqué criteri era el dermatologic
en el cas de la DM. Aquesta proposta és valida o
parcialment valida encara fins avui, del tal manera que si
hom intenta publicar un treball sobre aquest tematica,
cal esmentar els criteris de Bohan i Peter o bé I'editor de

la revista et torna l'original. Déiem abans que aquests
criteris segueixen tenint cert valor, pero la critica més
ferma és que avui es coneix que PM i DM sén dues
entitats ben diferents i que no és tan sols I'afectacid o
no de la pell el que fa que siguin diferenciables. La seva
freqliencia, la seva patogenia, les seves associacions i
la resposta al tractament sén ben diferents. La segona
gran critica que es pot fer als esmentats autors és el no
reconeixement de I'entitat anomenada MCI. Han passat
gairebé 40 anys i hem apreés forces coses. Explicaré els
nous coneixements de cadascun d’aquests tipus de Ml
gue ja de bell antuvi hem dit que classifiqguem en DM,
PM i MCI. Val a dir tanmateix que el criteri definitori
més important d’aquestes tres malalties sera la bidopsia
muscular, per tant és correcte parlar de patrons
histologics de cadascuna de les tres. El patré6 DM pot
correspondre a una DM pura, pero si el pacient ja té o
desenvolupa en el temps criteris d’esclerosis sistémica,
patira el que s'anomena una forma de superposicid.
Amb el patré PM passara el mateix perd de forma més
extensa. Caldra buscar malalties infeccioses, cancer o
antecedents de presa de medicaments abans d’admetre
una forma pura de PM. Respecte a la MCI, les vacuoles
envoltades tipiques de I'entitat no sén exclusives de la
mateixa, i per tant novament caldra parlar de patrons
més que d’entitats concretes.

DERMATOMIOSITIS:

Si calgués definir-la, hom diria que és una malaltia
potencialment greu, perod forca classica en el sentit de
gue no hi ha massa problemes per fer un diagnostic
curds. La malaltia afecta a qualsevol edat, de fet hi
ha qui considera apart I'anomenada forma juvenil, i
sovint I'afectacié de la pell es produeix abans que els
simptomes musculars, La lesié primaria curiosament és
I'endoteli i uns dels primers fets que es produeixen és
I'activacié del complement, concretament del complex
d’atac de membrana, el C5b9. A partir d’aqui s’inicien els
fenomens de microisquémia, I'infiltrat inflamatori i la
necrosi de cél-lules musculars resultant en debilitat i en
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algunes ocasions dolor muscular. En un 20% dels casos
de les formes de l'adult la DM sera paraneoplastica,
el quin fet voldra dir que caldra cercar una neoplasia
oculta en aquests casos. Amb tractament, un 25% del
casos morira abans de 5 anys, la meitat a conseqliéncia
del cancer que pateixen i I'altra meitat per progressio
de la malaltia o per complicacions infeccioses. Els nous
coneixements en aquesta entitat son:

¢ |les formes anomenades poc o gens miopatiques (a 6
hipomiopatiques), tot i que personalment crec que
no siguin formes diferents sind que com s’ha dit la
pell sovint s’afecta abans que el muscul.

¢ |es formes sine dermatitis (no admeses per tothom)

e el valor de la ressonancia magnética muscular
en el diagnostic i per ajudar a escollir el muscul a
biopsiar ja que la DM es una malaltia focal, i en una
mateixa bidopsia es poden trobar canvis totalment
diagnostics, essent la resta de la biopsia normal.

e la troballa d’un autoanticos (anti p-155) com a
marcador potencial de les formes associades a
cancer. De fet la determinacié d’aquest autoanticos
té un elevat valor predictiu negatiu, de tal manera
que qui no el tingui és molt probable que no
desenvolupi una neoplasia, pero no a l'inrevés, ja
gue en les formes juvenils de DM es detecta aquest
autoanticos, i gairebé mai s’associen a cancer.

e |'actitud a seguir davant un cas de DM de I'adult en
el sentit de buscar més o menys agressivament una
neoplasia oculta i durant quan de temps cal seguir
amb la recerca. Sembla que la practica d’'una PET-
TC com a prova Unica despres d’'una bona historia
i exploracié podria ser suficient. En els casos de
positivitat de l'anticos esmentat el seguiment clinic
ha de ser proper fent les proves pertinents cada 6
mesos aproximadament

¢ els nous tractaments basicament gammaglobulines
i els potents inhibidors de cél-lules B com és I'anticos
anti-CD 20, rituximab.

Malgrat aquests nous coneixements encara
tenim problemes pel que fa a les DM. Un d’ells és el
tractament de les terribles complicacions pulmonars,
i en particular 'anomenat dany alveolar difus, que
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pot conduir a la mort en pocs dies amb insuficiencia
respiratoria intractable. Un segon problema no resolt és
el tractament de la calcinosis muscular, una complicacié
no massa freqlient pero forca incapacitant.

POLIMIOSITIS:

Com s’ha ditabans s’ha abusaties continua abusant
d’aquest diagnostic. El fet que no hi hagilesions a la pell
contribueix encara més a la dificultat del seu diagnostic.
La malaltia és immunomediada pero no hi ha afectacid
vascular. La lesié muscular es produeix per citotoxicitat
directa després de I'expressié anormal d’antigens de
classe | del complex d’histocompatibilitat major. De
curs clinic subagut, I'afectacio és proximal, i pot haver-
hi disfagia pero no hi ha participacié de la musculatura
distal ni la de la cara. Els nous coneixements son:

e que el diagnostic és d’exclusid, i que per tant
cal descartar de forma molt curosa malalties de
motoneurona, distrofies musculars i miopaties
toxiques i mitocondrials, entre d’altres. Aixd passa,
com no pot ser d'altra manera per obtenir una bona
historia clinica, una exploracié fisica detallada i una
bona bidopsia muscular

e Que la PM pura és molt rara. A la nostra propia
experiéncia i despreés d’analitzar 46 casos vistos
i seguits al llarg de 20 anys, hem vist que la gran
majoria de casos s‘associen a d’altres malalties
sistemiques  autoimmunitaries con  esclerosi
sistemica progressiva o lupus eritematds sistémic,
entre d’altres, i que per tant sén formes miositiques
de presentacié d’aquestes malalties. Altres casos
s’associen a infeccions viriques, bacterianes i fins i
tot parasitaries. El virus de la hepatitis C, el virus de
laimmunodeficiencia humana, Borrrelia burgdorferi
i el parasit sarcocystis en son exemples respectius.
També s’associen al consum de medicaments com
les estatines. Respecte a aquests medicaments,
es calcula que uns 20 milions de persones al mén
prenen estatines, i que la relacié cost/benefici
es positiva. Pero no és menys cert que 1 de cada
5 persones amb aquest tractament presentara
problemes musculars que oscil-len des d’una
minima elevacié de CK asimptomatica fins a un
episodi de rabdomiolisis massiva amb resultat de
mort. En aquest darrers casos se sap que l'edat
avancada, la polifarmacia, la insuficiencia renal

Revista de la Reial Académia de Medicina de Catalunya - Volum 28, nimero 4, Octubre - Desembre 2013 - ISSN: 1133-32866 135



Josep M. Grau i Junyent

i I'4s d’'una estatina més liposoluble o de dos
farmacs hipolipemiants sén factors predictius de
rabdomiolisis i fracas renal agut. Dins del ventall
d’efectes toxics de les estatines i com a relativa
novetat s’ha encunyat el terme miopatia necrosant
immunomediada. La lesid6 histopatologica,
com diu el seu nom es molt més necrosant que
inflamatoria, hi ha molts més macrofags que
limfocits i es troba I'expressié anormal d’Ag de
classe | del complex major d’histocompatibilitat.
La noticia dolenta es que tot i ser una lesié induida
per un farmac, no n’hi ha prou de retirar-lo , siné
que cal tractar el problema de forma enérgica amb
glucocorticoides, immunodepressors i tal vegada
gammaglobulines com a tractament de rescat, i
sovint durant molts mesos abans d’aconseguir una
resposta clinica completa. En resum, sembla doncs,
que el medicament inicia i perpetua una lesid
inmmunomediada, que requereix un tractament
agressiu i no innocu. Com s’ha dit abans, respecte
als 46 casos propis seguits durant 20 anys, hem vist
que tan sols un d’ells continua essent una PM pura,
Hi ha qui compara I'existencia de les PM pures als
unicornis o a d’altres essers mitologics.

MIOSITIS AMB COSSOS D’INCLUSIO:

Pel que fa a la tercera gran categoria dins les Mll,
hi ha la MCI en la seva forma esporadica. Es tracta
d’una malaltia “jove” en el sentit de que les seves
primeres identificacions daten de 1972, pero els Drs.
Bohan i Peter poc imaginaven que anys després els Dr.
G. Karpati i S. Carpenter de I'Institut de Neurologia de
Montreal proposarien el nom de MCl com a variant
de PM resistent a glucocorticoides. Per desgracia
aquesta darrera continua essent la caracteristica més
notoria de la MClI, la seva refractorietat als tractaments
disponibles fins ara. El primer que cal fer es distingir-la
de les formes familiars, que n’hi ha i que no tenen res a
veure amb la forma esporadica. La malaltia ha trencat
esquemes classics dins la Reumatologia, la Neurologia
i la Medicina Interna. Efectivament, aquesta és una
malaltia que afecta majoritariament gent gran (és la
MIl més freqlient per damunt dels 60 anys) i la seva
simptomatologia és molt cronica. En una serie llarga
de pacients, la mitjana de temps entre simptomes i
diagnostic va ser de 7 anys. També és ben conegut
gue sovint cal fer una segona i una tercera biopsia per
arribar a objectivar les troballes tipiques que defineixen

la malaltia. Al propi Dr. Wilder Penfield, que va patir
aquesta malaltia, li varen caldre 4 biopsies per arribar
al diagnostic. La malaltia cursa amb debilitat muscular
proximal, perd també distal i sovint és asimetrica. La
preséncia de disfagiaila insuficiéncia ventilatoria també
son complicacions evolutives, no massa conegudes
de la malaltia. La seva patogénia és desconeguda fins
al punt de que hi ha evidents fenomens inflamatoris
(miositis, per tant), perd també fenomens degeneratius
(diposits de material B-amiloide), idéntic al que es troba
a la malaltia d’Alzheimer, de tal manera que algu s’ha
atrevit a dir que la MCI és la malaltia d’Alzheimer del
muscul. Els nous coneixements en aquesta entitat son:

e el component mitocondrial en la seva patogenia.
Efectivament, a banda dels canvis inflamatoris
i degeneratius, a les biopsies musculars dels
pacients amb MCI es troben canvis morfologics
molt suggestius de disfuncié mitocondrial, més dels
esperats per la propia edat del pacient. Aquest és
un tema novedds i que estem investigant en el Grup
de Recerca Muscular. Les dades preliminars de que
disposem semblen indicar que aquest és un fet. La
repercussioé clinica que aixo pugui tenir és una altra
gliestio.

e Les formes evolutives conduint a insuficiéncia
respiratoria, o tal vegada presentant-se d’aquesta
manera. Aquest és un escenari poc conegut, pero
gue hem tingut ocasid de viure i no tan sols una
vegada.

e 'associacié a d’altres malalties autoimmunitaries
com ESP, LES, Sjogren, purpura trombopénica
idiopatica i malaltia celiaca entre d’altres.

¢ La seva associacio (poc frequent) a infeccié pel VIH.
Aguesta forma clinica és particular en el sentit de
que afecta musculatura distal i inclds la facial, i
aquest és un fet insolit en les MII. El fet de tenir
la infeccid pel VIH controlada gairebé sense carrega
viral i amb una xifra de CD4 gairebé normal, no evita
la progressio de la malaltia. Es creu que el virus, que
per altra banda és incapac¢ d’infectar les cel-lules
musculars desencadena una reaccié immunologica
estimulant als macrofags i perpetuant la resposta
immune.
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En resum diriem que les conclusions a les que podem
arribar son:

DM: 1. Identificacié de les formes molt poc miopatiques
i de les formes sine dermatitis

2. Conducta a seguir en el despistatge de cancer a les
formes del adult (Ac p155 i TC-PET).

PM: 1. Diagnostic d’exclusié amb un ampli diagnostic
diferencial. Identificacié de noves formes de distrofies
musculars

2. Malaltia rara i associada a d’altres malalties
autoimmunitaries, cancer, infeccions i medicaments
(estatines.)

3. Necessitat de tractament energic malgrat retirar la
medicacio suposadament causal.

MCI. 1. Cada vegada més freqlient en Centres de
referencia

2. Necessitat de sospitar-la quan una PM no respon de
forma adequada al tractament, plantejant una segona
0 una tercera biopsia.

3. Associacié a altres malalties autoimmunitaries i a
infeccié per VIH, entre d’altres.
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