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Polimiositis y afectacion pulmonar intersticial
con buena respuesta a glucocorticoides y metotrexato
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La polimiositis es una colagenopatia rara, que puede afec-
tar al pulmon. Entre un 5y un 30% de los pacientes con po-
limiositis presenta una enfermedad pulmonar intersticial en
el momento del diagnéstico o durante el curso de la enfer-
medad. El inicio suele ser insidioso en forma de disnea y tos
seca. Son varias las entidades histopatologicas que se aso-
cian a polimiositis, de las cuales la mas frecuente es la neu-
monia intersticial no especifica. El pronéstico de la enferme-
dad pulmonar intersticial difusa asociada a polimiositis es
mejor que el de la fibrosis pulmonar idiopatica, ya que la
mayoria de los pacientes responde al tratamiento con gluco-
corticoides e inmunodepresores.

Presentamos el caso clinico de una mujer de 60 afios con
sintomas de disnea y debilidad muscular, a quien se diag-
nosticé de polimiositis y enfermedad pulmonar intersticial
difusa (posible neumonia intersticial no especifica por ha-
llazgos radiolégicos), y que mostré buena respuesta al trata-
miento con prednisona y metotrexato.

Palabras clave: Polimiositis. Enfermedad pulmonar intersticial
difusa. Neumonia intersticial no especifica.

Polymyositis and Interstitial Lung Disease With
a Favorable Response to Corticosteroids and
Methotrexate

Polymyositis is a rare collagen disease that can involve the
lungs. Between 5% and 30% of patients with polymyositis
present interstitial lung disease at diagnosis or during the
course of disease. Onset is usually insidious and involves
dyspnea and nonproductive cough. Several histopathological
findings are associated with polymyositis and the most
common is nonspecific interstitial pneumonia. The prognosis
of interstitial lung disease associated with polymyositis is
better than that of idiopathic pulmonary fibrosis, since most
patients respond to treatment with corticosteroids and
immunosuppressants.

We report the case of a 60-year-old woman with dyspnea
and muscle weakness who was diagnosed with polymyositis
and interstitial lung disease (radiography indicated possible
nonspecific interstitial pneumonia). The patient responded
well to prednisone and methotrexate.

Key words: Polymyositis. Lung diseases, interstitial. Nonspecific
interstitial pneumonia.

Introduccion

La polimiositis es una enfermedad reumatolégica
rara, de etiologia desconocida, con un rango de preva-
lencia estimado de 0,5 a 8 casos por 1.000.000. La debi-
lidad muscular proximal constituye la manifestacion
clinica mas frecuente y es el sintoma inicial en el 80%
de los pacientes. Los criterios diagndsticos son: debili-
dad muscular proximal y simétrica, elevacién de enzi-
mas musculares (creatincinasa y aldolasa), alteraciones
caracteristicas en el electromiograma y demostracién de
infiltrados celulares inflamatorios y necrosis en una
muestra de tejido muscular!. Las complicaciones pul-
monares aparecen en mds del 46% de los pacientes con
polimiositis y se asocian a una supervivencia menor'.

Presentamos el caso de una paciente que comenzd,
simultdneamente, con sintomas musculares y pulmona-
res, a quien se diagnosticé de polimiositis y enfermedad
pulmonar intersticial, con mejoria tras tratamiento con
corticoides y metotrexato.
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Observacion clinica

Mujer de 60 afios, sin hédbitos t6xicos, ama de casa y sin
historia de exposicién a sustancias nocivas, que presentaba
como antecedentes personales: hipertension arterial, hiperco-
lesterolemia, depresién desde los 25 afios en tratamiento con
antidepresivos (venlafaxina y loracepam), dermatitis atdpica y
fibromialgia reumdtica en tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos. Acudié a consulta de neumologia por cuadro
de disnea de esfuerzo lentamente progresiva, de 3 afios de
evolucién, acompaiiada de tos seca y episodios ocasionales de
dolor tordcico en ambos costados, sin hemoptisis ni fiebre.
Ademads referia, en los dltimos meses, mialgias sobre todo en
musculos proximales, con dificultad para levantarse de una si-
lla sin apoyar los brazos y para peinarse o ducharse. Asimis-
mo presentaba artralgias en las rodillas y las manos, y enroje-
cimiento de los dedos con el frio, aunque sin claro fenémeno
de Raynaud. En cuanto a la exploracién fisica, destacaban
crepitantes teleinspiratorios tipo velcro a la auscultacién pul-
monar; la auscultacién cardiaca fue normal. Llamaba la aten-
cién una notable debilidad al nivel de las cinturas escapular y
pélvica, con dificultad para elevar los brazos por encima de la
cabeza y levantarse de una silla sin apoyar los brazos.

La radiografia de térax convencional mostré un patrén in-
tersticial bilateral de predominio en ambas bases pulmonares,
y los datos de la gasometria arterial basal fueron los siguien-
tes: presion arterial de oxigeno, 59 mmHg; presion arterial de
anhidrido carbénico, 42,8 mmHg; saturacién de oxigeno del
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Fig. 1. Corte de tomografia computarizada que muestra un patrén inters-
ticial bilateral, con engrosamiento de septos, areas de vidrio deslustrado,
reticulacién y bronquiectasias por traccion de predominio en los 16bulos
inferiores.

Fig. 2. Electromiograma del misculo cuddriceps que muestra un patrén
miopatico con ondas de baja amplitud.

90%, y gradiente alveoloarterial de oxigeno de 31,9 mmHg.
Con el diagnéstico de sospecha de enfermedad pulmonar in-
tersticial, asociada a una posible enfermedad del tejido co-
nectivo, se decidi6 su ingreso para completar estudio.

En la analitica destacaban los siguientes datos: transamina-
sa glutdmico oxalacética de 111 U/l; transaminasa glutamico
pirdvica de 81 U/l; lactatodeshidrogenasa de 886 U/l; creatin-
cinasa de 3.976 U/l, y creatincinasa-MB de 142 U/I; el resto
de pardmetros bioquimicos, el hemograma y la coagulacién
fueron normales. El estudio inmunoldgico mostré anticuerpos
antinucleares positivos a titulo bajo (1/80), asi como anti-
cuerpos anti-Jol y antimtsculo liso positivos. El resto de anti-
cuerpos —anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-Sm, anti-RNP, an-
ticuerpos anticitopldsmicos antineutréfilos circulantes (con
patrén citopldsmico y perinuclear)— y el factor reumatoide
fueron negativos, y el proteinograma, normal.
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Fig. 3. Biopsia del misculo deltoides donde se observan infiltrado infla-
matorio linfocitario y necrosis de fibras musculares estriadas.

La tomografia axial computarizada de alta resolucién (TA-
CAR) de térax mostré un patrén intersticial bilateral, con en-
grosamiento de septos, dreas de vidrio deslustrado, reticula-
cién y bronquiectasias por traccién de predominio en los
16bulos inferiores, sin claras dreas de panalizacion (fig. 1). Las
pruebas funcionales respiratorias eran las siguientes: capacidad
vital forzada (FVC), 2.400 ml (84,2%); volumen espiratorio
forzado en el primer segundo, 1.970 ml (81,7%); capacidad
pulmonar total, 4.080 ml (80%); capacidad de difusién del mo-
néxido de carbono (DLCO), 4,65 ml/min/mmHg (59,5%), y
relacion DLCO/volumen alveolar, 1,33 (87%). Se realiz6 una
fibrobroncoscopia, sin que se apreciase lesion endobronquial.
El cultivo y la citologia del broncoaspirado y del lavado bron-
coalveolar (LBA) fueron negativos. El recuento celular del
LBA sobre 400 células fue de 244 macréfagos (61%), 52 lin-
focitos (13%), 44 neutrdfilos (11%) y 60 eosindfilos (15%). La
biopsia transbronquial evidencié un fragmento de parénquima
pulmonar con fibrosis e infiltrado inflamatorio intersticial,
ademds de desestructuracion del parénquima alveolar.

El electromiograma al nivel de los musculos cuadriceps y
deltoides puso en evidencia un patrén miopatico (fig. 2). Fi-
nalmente se llevé a cabo una biopsia del misculo deltoides,
de donde se obtuvo tejido muscular que presentaba marcado
infiltrado inflamatorio e intersticial de predominio linfocitario
y necrosis, alteraciones indicativas del diagnéstico de poli-
miositis (fig. 3).

Con el diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial di-
fusa (EPID), posible neumonia intersticial no especifica
(NINE) por los hallazgos radiolégicos, asociada a polimiosi-
tis, se decidi6 iniciar tratamiento con metotrexato (25 mg se-
manales) y prednisona (60 mg al dia). La paciente evolucion6
favorablemente, con mejorfa clinica, analitica y funcional res-
piratoria. A los 2 meses del inicio del tratamiento la creatinci-
nasa era de 97 U/l; la transaminasa glutdmico oxalacética, de
19 U/1, y la transaminasa glutamico pirtvica, de 40 U/1; el es-
tudio funcional respiratorio mostraba una mejoria de un 8%
de la FVCy de un 12% de la DLCO.

Discusién
Las enfermedades del tejido conectivo representan un
grupo heterogéneo de trastornos inflamatorios que estan

mediados inmunolégicamente y que pueden afectar a
multiples 6rganos, entre ellos el pulmén. Dentro de es-
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tas enfermedades, la polimiositis y la dermatomiositis
pueden comprometer el pulmén de diferentes formas:
neumonia aspirativa o insuficiencia ventilatoria como
complicacién de la debilidad neuromuscular, EPID, en-
fermedad pulmonar secundaria a firmacos y carcinoma
primario de pulmén.

La EPID se describi6 por primera vez como complica-
cién de la polimiositis/dermatomiositis en 1956!. Desde
entonces dicha asociacién ha quedado bien establecida.
La prevalencia estimada de EPID en la polimiositis oscila
entre un 5 y un 30%, segtn las series*?. Es 2 veces mads
frecuente en mujeres y la edad media de presentacion es
de 50 afios. Hoy dia la afectacién pulmonar constituye la
principal causa de muerte en estos pacientes?.

Aunque el espectro de manifestaciones clinicas en la
polimiositis asociada a EPID es amplio, el inicio suele
ser insidioso, en forma de disnea y tos seca, progresan-
do a lo largo de semanas o meses. La exploracién fisica
pone de manifiesto estertores crepitantes bibasales. Las
acropaquias son infrecuentes. El fenémeno de Raynaud
estd presente en el 50-60% de los pacientes con poli-
miositis y anticuerpos anti-Jol positivos. Las pruebas
funcionales respiratorias suelen mostrar una reduccién
de la FVC, la capacidad pulmonar total y la DLCO. En
cuanto al LBA hay escasas referencias en la literatura
médica; predominan los neutréfilos y hay una inversién
del cociente linfocitario CD4*/CD8*,

Las primeras descripciones de polimiositis-EPID in-
dicaban similitudes con la fibrosis pulmonar idiopatica.
Mas recientemente se ha comprobado que los patrones
histolégicos de enfermedad intersticial asociada a poli-
miositis son variados®. Tras los cambios surgidos en los
ultimos afios en la clasificacién de las neumonias inters-
ticiales idiopdticas®, Douglas et al’ revisaron las biop-
sias pulmonares de 22 pacientes con polimiositis y
EPID, y vieron que 18 (81%) presentaban NINE; otros
2, dafio alveolar difuso; uno, bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada, y el restante, neumonia in-
tersticial usual. Este y otros trabajos®!° ponen de mani-
fiesto que la NINE constituye el patrén histolégico mas
frecuente en la polimiositis. Los hallazgos patolégicos
son similares a los de la NINE idiopdtica e incluyen:
heterogeneidad de las lesiones, afectacion difusa de las
paredes alveolares con diferentes grados de inflamacién
o fibrosis, preservacion de la arquitectura alveolar y au-
sencia de focos fibroblasticos.

La TACAR es mas sensible que la radiografia de t6-
rax convencional para la deteccién de EPID. Los hallaz-
gos de la TACAR en las EPID asociadas a polimiositis
incluyen: engrosamiento de septos (90%), opacidades
reticulares (43-92%), opacidades en vidrio deslustrado
(33-100%), micronddulos parenquimatosos (27-73%),
consolidacién parcheada (22-100%), bronquiectasias
por traccién (0-17%) y patrén en panal de abejas (O-
19%). La combinacién de un patrén en vidrio deslustra-
do, opacidades reticulares y bronquiectasias por trac-
cién, sin 4reas de panalizacién, indica el patréon de
NINE, como es el caso de nuestra paciente.

No existe relacion entre las concentraciones de crea-
tincinasa o la extension de la enfermedad muscular y el
desarrollo de EPID. La mayoria de los anticuerpos de-
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tectados en los pacientes con polimiositis reconocen en-
zimas que intervienen en la sintesis de ARN de transfe-
rencia (ARNt). Los anticuerpos mas frecuentes son los
dirigidos contra la enzima histidil-ARNt sintetasa o an-
ticuerpos anti-Jol, que estdn presentes sélo en el 30%
de los pacientes con polimiositis/dermatomiositis. Sin
embargo, el 75-100% de los pacientes con polimiosi-
tis/dermatomiositis y anticuerpos anti-Jol positivos pre-
senta enfermedad intersticial pulmonar asociada, por lo
que se considera un marcador de EPID, aunque no pare-
ce tener un valor prondstico afiadido!!!2. En el denomi-
nado “sindrome de sintetasas” se incluyen otras miositis
que presentan otros autoanticuerpos antisintetasas como
treonil-ARNTt sintetasa (anti-PL7), alanil-ARNt sinteta-
sa (anti-PL12) o isoleucil-ARNt sintetasa (anti-OJ), en-
tre otros, y también se asocian a enfermedad pulmonar
intersticial.

Aunque no se ha realizado ningtin ensayo clinico ale-
atorizado y controlado con placebo en pacientes con
EPID asociada a polimiositis, la decisién de tratar o no
depende de la gravedad de la disfuncién pulmonar, del
tipo de EPID y de la presencia o no de contraindicacién
para el tratamiento con glucocorticoides o inmunode-
presores. La mayoria de los autores recomienda iniciar
el tratamiento con glucocorticoides, a dosis de 0,75-1,0
mg/dia de prednisona o equivalente, con reduccién pro-
gresiva a lo largo del tiempo. La falta de respuesta al
tratamiento esteroideo o la aparicioén de efectos adver-
sos hacen necesaria la introduccién de un agente citoto-
xico o inmunodepresor. Aunque los datos se limitan a
casos aislados o series pequeiias, se han notificado res-
puestas favorables con ciclofosfamida (tanto por via
oral como intravenosa)'*!4, azatioprina'*>!®, metotrexato,
ciclosporina A7 y tacrolimus'®. En el trabajo realizado
por Douglas et al” sobre 70 pacientes con EPID asocia-
da a polimiositis/dermatomiositis, los farmacos inmu-
nodepresores mads utilizados fueron la azatioprina (en
25 casos) y el metotrexato (en 14)”. Nosotros utilizamos
metotrexato por la buena experiencia previa con este
farmaco en un caso similar. Los preparados comerciales
de liberacion retardada en administracion oral, muscu-
lar o subcutdnea hacen que el metotrexato sea una bue-
na opcién de tratamiento, ya que se asegura el cumpli-
miento y se evitan las consecuencias de una potencial
sobredosificacion por parte del paciente.

El pronéstico de la EPID asociada a polimiositis/der-
matomiositis es mejor que el de la fibrosis pulmonar
idiopdtica, al igual que ocurre con el resto de colageno-
patias. En el trabajo de Douglas et al’, la supervivencia
media a los 3 y 5 afios fue del 74 y el 60%, respectiva-
mente. En cambio, en el estudio de Marie et al® la su-
pervivencia media fue mayor, de un 90% a los 3 afios y
de un 86,5% a los 5 afios.

En resumen, la mayoria de los pacientes con polimio-
sitis/dermatomiositis asociada a EPID presenta un patrén
clinico, radiolégico e histoldgico indicativo de NINE, el
cual se asocia a un mejor prondstico y respuesta al trata-
miento esteroideo. Aunque no se ha llevado a cabo nin-
glin ensayo clinico controlado y aleatorizado, la mayoria
de los pacientes mejora tras la administracién de corticoi-
des e inmunodepresores.
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