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RESUMEN

Mujer de 21 arios, procedente de Camisea, Cusco, con dos semanas de debilidad muscular progresiva que llegd inclusive
a la falla ventilatoria, elevacion extrema de crantina fosfocinasa sérica total, patron miopdtico en la electromiografia y
con presencia de necrosis masiva sin infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular. La paciente mejoro clinica y por los

estudios de laboratorio con el tratamiento inmunosupresor.

ParABRAS cLAVE. Miopatia, miositis, polimiositis, autoinmune, necrotizante.

ABSTRACT

A 21 year-old woman, from Camisea, Cusco, with two
weeks of progressive muscle weakness that came even
to ventilatory failure, extreme elevation of total serum
creatine phosphokinase (CPK) a myopathic pattern in
electromyography and presence of massive necrosis without
inflammatory infiltrate in the muscle biopsy. The patient
improved the clinical and laboratory parameters with
immunosuppressive treatment.

Key worps. Myopathy, myositis, polymyositis, autoimmune,
necrotizing.

INTRODUCCION

La miopatia necrotizante autoinmune es una entidad
recientemente clasificada aunque ya se describian
a fines del siglo pasado algunos casos sobre todo
asociados a exposicion a fdrmacos tipo estatinas
(incidencia aproximada de 0,1 % a 0,2 %) y algunos
factores de riesgo para presentarlo como sexo femenino,
déficit de vitamina D, infecciones intercurrentes,
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predisposicién genética, etc. La biopsia ha permitido
demostrar la existencia de esta nueva entidad,
evidenciado una sobreexpresién del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo I y la presencia de anticuerpos
antihidroximetilglutaril coenzima A (anti-HMGCoA)
reductasa. Se contempla a la miopatia necrotizante
como una forma de las miopatias inflamatorias.!

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 21 afios, natural y procedente de la comunidad
nativa machiguenga de Kirigueti-Echarate, Cusco,
reside cerca a la planta de gas de Camisea y consume
regularmente agua de rio. Antecedentes familiares
irelevantes. Acudio al servicio de Emergencia, con un
mes antes presento lesiones dérmicas en el drea esternal
que mejord parcialmente con dicloxacilina. Luego de
dos semanas refirié hinchazon progresiva de las cuatro
extremidades y cara con aparicion de lesiones dérmicas
en las extremidades, hiperpigmentacién en cara y
luego disminucién de la fuerza muscular a predominio
proximal. Dos dias antes del ingreso presentd disfagia
a sélidos y liquidos, sialorrrea y disnea a pequefios
esfuerzos por lo que acudié a un centro de salud de su
localidad donde procedieron a intubarla e iniciar manejo
con oxacilina y corticoides para referirla al hospital.
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Examenfisico

Temperatura, 39,3 °C; frecuencia cardiaca, 140/min;
frecuencia respiratoria, 30/min; presién arterial,
110/60 mmHg; saturacion de oxigeno (extubada), 60 %;
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2), 21 %.

Malestado general, cianosis, ventilaba espontdneamente,
portaba un tubo endotraqueal, lesiones costrosas en el
drea paraesternal izquierda, cervical, dorsal, inguinal
y zona proximal de miembros superiores; edema
en las cuatro extremidades, no ictericia. Pulmones
con roncantes y sibilantes difusos. Cardiovascular y
abdomen sin anormalidades. Neuroldgico: Glasgow
10 (AO=4, RM=6, RV=TET); cuadriparesia a
predominio proximal; reflejos abolidos; Babinski
bilateral negativo.

Examenes auxiliares

Hemoglobina, 13,6 g/dL; hematdcrito, 39,7 %; leucocitos,
33920/mm’ (abastonados, 5 %; segmentados, 85 %;
monocitos, 6 %; linfocitos, 4 %; eosindfilos, 0 %);
plaquetas, 67 000/mm°®. Velocidad de sedimentacidn
globular, 48 mm/h; tiempo de protrombina, 12,9 s;
indice normalizado internacional (INR), 1,03.

Urea, 25 mg/dL; creatinina, 0,3 mg/dL; bilirrubinas
normales; proteinas totales, 4,33 g/dL; albimina, 2,19 g/
dL. Calcio, 7,6 mEg/L; fésforo, 3,9 mEq/L; magnesio,
1,5mEq/L. Aspartato aminotransferasa (AST), 2680
U/L; alanina aminotransferasa (ALT), 689 U/L; fosfatasa
alcalina, 115 U/L; gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT), 109 U/L; creatina fosfocinasa (CPK), 72952
UI/L; CPK-MB, 761 UI/L.

Anticuerposantinucleares (ANA),anticuerpos anti-ADN
doble cadena (anti-ANAdc), anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilo (ANCA) y perfil anticuerpos extraibles del
nicleo (ENA) negativos. Protena C reactiva, 5,62 mg/dL;
C3, 80 mg/dL.

Tirotropina (TSH), 0,78 pUI/L; T4 libre, 0,58 ng/dL; T3
libre, 0,69 ng/dL.

Cobre, 126 pg/dL (VN:85-190 pg/dL); plomo, 2,4 pg/dL
(VN <99 ng/dL); mercurio, 5,7 pg/dL (< 10 pg/dL).

Gases arteriales al ingreso (FiO2 80 %): pH, 7,278;
pCO2, 53,6 mmHg; pO2, 75 mmHg; saturacién de
02, 90,7 %; bicarbonato (HCO3), 15,2 mEq/L; lactato,
3,3mEq/L; sodio, 129 mEq/L; potasio, 6,3 mEq/L;
cloro, 97 mEg/L; calcio i6nico, 0,81 mEq/L; anién gap,
25 (acidosis respiratoria aguda y acidosis metabdlica
con anién gap elevado).

Examen de orina: protefnas, 1+; cetonas, 1+; sangre
oculta, 3+; glucosa, negativa; nitritos, negativos; pH, 5;
densidad, 1,025 g/dL. Leucocitos, 5-10 por campo;
hematies, 5-10 por campo; células epiteliales escasas;
gérmenes positivo. Urocultivo negativo.

Liquido cefalorraquideo: normal.

VIH 1 y 2, AgHbs, VDRL, FTA-ABS y anti-VHC
negativos.

Radiografia de térax: pulmones hipoventilados, consoli-
dacién basal izquierda.

Electrocardiograma: taquicardia sinusal.

Estudio neurofisiolégico: miopatia con caracteristicas
inflamatorias de predominio proximal en las extremi-
dades en probable relacién a polimiositis.

BiopsiA DE PIEL

Lecho ulceroso con tejido de granulacién, epidermis de
espesor normal con espongiosis de la mitad superior,
sin otros cambios significativos a nivel epidérmico y
dérmico. Figura 1A.

BioPSIA DE MUSCULO ESTRIADO

Se evidencia dreas de necrosis segmentaria, sin
infiltrado inflamatorio significativo, tanto a nivel de
las fibras musculares como de los vasos sanguineos
intrafasciculares, las édreas de tejido no necrético
muestran borramiento de las bandas de contraccién
hallazgos compatibles con rabdomidlisis. Figuras 1B-D.

Evolucion

La paciente pasé a la unidad de cuidados intensivos,
para ventilacion mecdnica por falla ventilatoria y
soporte vasopresor por choque séptico, debido a
una neumonia por atelectasia infectada. Recibid
prednisona desde el inicio y al dfa siguiente recibid
pulsos de metilprednisolona, 800 m/d, durante 3 dfas;
luego, continué con prednisona, 1mg/kg. Mejord
ostensiblemente, con reduccion notable de la CPK
sérica y mejoria ventilatoria, lo que permitié sacarla
del ventilador a los 10 dias. Las lesiones dérmicas se
autolimitaron y fueron consideradas como inespecificas.

Salié de alta con prednisona, 20 mg/d. A los pocos
dias, reingresé por disfagia, disfonfa y sensacion de
falta de aire. Se le realiz6 laringoscopia, por sospecha
de estenosis traqueal, y no se evidencid lesién alguna.
Se incrementd la dosis de prednisona a 1 mg/kg, con lo
cual se evidenci6 mejoria de la disfonia y la disfagia.
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Miopatia autoinmune necrotizante

Figura |.Estudio Histopatologico de piel (IA); de masculo (1B-1D): presencia de necrosis muscular difusa.. Necrosis muscular sin infiltrado
inflamatorio.Ausencia de infiltrado inflamatorio perivascular.
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DISCUSION

Se consider6 que era una paciente con miopatia
autoinmune necrotizante por ser una afectacion
muscular grave indiscutible y porque se descartd otras
enfermedades que producen rabdomidlisis y miositis.

La enfermedad que aquejo a la paciente fue de afectacion
muscular severa indiscutible, definida bédsicamente
por el cuadro clinico de debilidad muscular que llevéd
a la falla ventilatoria, la elevacion de gran magnitud de
las actividades de las enzimas musculares en suero, el
patrén miopdtico de la electromiograffa y el hallazgo de
necrosis en la biopsia muscular, situaciéon que configura
rabdomiolisis.! Es llamativo la gran elevacion de las
enzimas musculares, niveles pocas veces visto, si ya
elevaciones medianas por enzima de 10000 de CPK

Tabla I.Evolucion de la actividad de CPK sérica en el tiempo.
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son poco frecuentes, en el caso de la paciente se llegd
a cifras extremas de 109 000, en relacién a la magnitud
del dafio muscular en un paciente agudamente enfermo.
También es llamativo, el hecho de que no se encontrd
retencion nitrogenada pese a los niveles extremos de
CPK mencionados, a la acidosis mixta inicial (acidosis
respiratoriaporfallaventilatoriay laacidosis metabdlicaen
relacion a cetosis e hiperlactacidemia por hipoperfusion),
a un pH urinario acidico (pH 5) del ingreso, y al estado
de sepsis severa que llegé al shock por neumonia
aspirativa, condiciones que podrfan haber favorecido
el dafio renal por precipitacion tubular de mioglobina
y/o hipoperfusion.' Salvo por un examen citoquimico
(dipstick) de orina donde se menciond sangre 3+ sin
presencia de hematies, lo que sugeria mioglobinuria, no
ocurrié dafio renal, al menos no evidente por los métodos

Dia I 2 4 7

® CPK (UIIL) 72952 109 066 80 909

23398

10 388 3007 735 600 228
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evaluados. Es pertinente mencionar que se tratd de una
paciente joven, se manejé cuidadosamente en UCI donde
recibié monitoreo hemodindmico e hidratacion agresiva
adecuada y se evitd farmacos nefrotéxicos. La literatura
médica menciona que no hay un punto de corte para
generar dafio renal por rabdomidlisis si bien es cierto por
debajo de 20 000 de CPK, es poco probable el dafio renal.!
Hay otras variables involucradas tales como el status
volémico, comorbilidades que generan hipoperfusién o
nefrotoxicidad, como el dafio renal previo, acidificacién
urinaria, los electrolitos séricos, etc. Si bien la paciente
tuvo factores a su favor, la edad y no dafio renal previo,
la mejora rdpida del estado hipovolémico y de la
hipoperfusion fue muy importante. No hay otra explica-
cién concreta de la relativa proteccion renal de la paciente
salvo algtin factor genético involucrado protector.

Se descartd enfermedades que producen rabdomidlisis y
miositis; as{,no hay antecedentes familiares ni de la propia
paciente de enfermedades genéticas y heredofamiliares,
y aun cuando la paciente pudo desconocerlas, el cuadro
clinico fue de una enfermedad hiperaguda en contraste
con estas enfermedades que son de evolucién crénica,
ondulante y persistente. La historia clinica no apoyé
la posibilidad de causas traumdticas, sindrome de
aplastamiento, ejercicio extenuante, intoxicacion por
cocaina, alcohol, hipertermia maligna por inexistencia
de tales antecedentes. Lo mismo con las causas
farmacoldgicas, pues el tnico antecedente registrado de
ingestion de farmacos fue de dicloxacilina, formaco que
no estd descrito como causal de rabdomidlisis y dicho
medicamento lo recibid en la evolucion de la enfermedad.

Por otro lado, el antecedente de residir en un area
cercana a una planta de gas de Camisea obligd a indagar
sobre la presencia de metales pesados como causales
del dafio muscular, pero los dosajes de metales pesados
estuvieron muy por debajo de los rangos tdéxicos y la
ausencia de reportes en la literatura sobre dafio muscular
por metales pesados alejaron de dicha posibilidad,
salvo alglin otro elemento ain no identificado. Las
alteraciones hidroelectroliticas, excepto hipocalcemia
leve, que no fue persistente y se corrigié adecuadamente
en la evolucidn, ain cuando se evidenciaba incremento
del CPK, que no gener tetania, fue descartada por el
cuadro clinico. Las enfermedades virales también se
describen como causantes de rabdomi6lisis.

En el grupo de las miopatias inflamatorias, si bien es
cierto que la paciente tuvo debilidad muscular, elevacion
enzimdtica y patrén miopético en la electromiografia

no cumplié con el patrén histopatoldgico de infiltrado
perivascular de las dermatomiositis y polimiositis
clasicas, segtin la descripcion de los criterios diagndsticos
de Bogan y Peter?® Sin embargo, es pertinente
mencionar a una entidad recientemente descrita como
miopatfa autoinmune necrotizante donde se describe
en la histopatologfa ausencia de todo tipo de infiltrado
inflamatorio y elevacion importante de las enzimas
musculares, patrén serologico negativo para anticuerpos
ENA, como sucedi6 con el caso que se presenta. Cabe
mencionar, ademds, que esta entidad frecuentemente
se desencadena por diferentes factores agresivos como
infecciones virales, formacos (como las estatinas) y
que tiene un marcador serolégico que es un anticuerpo
anti-HGMCoA reductasa (anti-200/100 kDa) y tiene
relacion con la sobreexpresion del HLA tipo I, que
puede responder a corticoides e inmunosupresores. Es
importante mencionar sobre la diferenciacion entre la
presencia de rabdomidlisis y miositis, ya que la primera
se asocia claramente, aparte de la elevacién enzimética,
por mioglobinuria, elevaciéon del potasio, acidosis
metabdlica, falla renal aguda por necrosis tubular aguda,
situacién que no se se encontré en la paciente presentada.
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