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La biopsia muscular en las miopatias

inflamatorias idiopaticas

Dres. Daniel Skuk!, Maria del Rosario Mesa?®,

Resumen

Carlos Pizzarossa®, Mario Medici*

En el presente trabajo se realiza una actualizacion sobre los hallazgos histopatologicos en la
biopsia muscular de las miopatias inflamatorias idiopdticas, en funcidn de los recientes
conceptos de etiopatogenia de la dermatomiositis y polimiositis, tomando como punto de
partida los casos diagnosticados en un periodo de 3 afios y medio por nuestro equipo. Se
destaca el valor de la biopsia muscular para confirmar la afectacion muscular, excluir otras
enfermedades neuromusculares y definir el diagndstico de miopatia inflamatoria.
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Introduccion

Las miopatias inflamatorias conforman un grupo heteré-
geno de enfermedades musculares adquiridas, llamadas
de esta manera porque el principal elemento histoldgico
que las define es la presencia de infiltrados inflamatorios
en el tejido muscular esquelético V. Dentro de este grupo
de miopatias las que revisten mayor importancia son las

denominadas idiopéticas, siendo estas dltimas tres enti-

dades actualmente bien definidas ®¥: polimiositis, der-

matomiositis y miositis a cuerpos de inclusién. Cada una
de estas entidades posee caracteristicas clinicas, inmuno-
patoldgicas e histopatoldgicas que las definen y diferen-
cian entre si. En el presente trabajo se realiza una actua-
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lizacién del tema en base a los hallazgos recientes y en
relacién con nuestra experiencia en el estudio histopato-
16gico de miisculo durante los dltimos afios.

Material y método

En un periodo de 3 afios y medio se estudiaron mediante
biopsia muscular 28 pacientes, a nivel privado y hospi-
talario, en los cuales se realizé diagndstico histopatold-
gico de miopatia inflamatoria. En todos ellos la biopsia
de misculo fue realizada por el propio equipo del labo-
ratorio, escogiéndose el misculo de donde realizar la
toma de acuerdo con las caracteristicas clinicas del pa-
ciente.

Las biopsias fueron procesadas inmediatamente a su
extracciéon mediante congelacién a ~70°C en acetona-
hielo seco, realizdndose cortes de 10 a 15 micras de es-
pesor en criéstato a —24°C. En los cortes se realizaron de
rutina las siguientes técnicas de histologia e histoquimi-
ca: hematoxilina—eosina, tricrémico de Gomori modifi-
cado por Engel, dcido periédico de Schiff, negro Suddn
B, NADH-diaforasa y ATPasa con preincubacién dcida
y alcalina. Los cortes fueron estudiados mediante micros-
copia dptica.

Resultados

De los 28 casos, en los cuales se realizé diagndstico de
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Figura 1. Marcada atrofia perifascicular en una Figura 2. Zona de microinfarto (flechas) en un caso de
dermatomiositis del adulto (flechas). H.E. Aumento dermatomiositis en un adolescente. H.E. Aumento original:
original: 100X. 40X.

Figura 3. Intensa agresion perifascicular (flechas) con Figura 4. Infiltrado inflamatorio focal rodeando fibras
indemnidad del interior de los fasciculos en una musculares no necréticas. H.E. Aumento original: 200X.
dermatomiositis infantil. H.E. Aumento original: 40X.

Figura 5. Infiltrado linfocitario {1), aumento de la variacion (1}, marcada fibrosis
de diametro de las fibras musculares, fibrosis endomisial endomisial (E) y perimisial (P), con infiltrado de tejido
(F) y fibras en regeneracion con citoplasma basdfilo (R). adiposo (A). H.E. Aumento original: 100X.

H.E. Aumento original: 200X.
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Figura 7. Intensa atrofia de fibras musculares can Figura 8. Fibra muscula.r en necrosis tip(_)l «fibra
importante infiltrado inflamatorio y marcada sustitucién fantasma», con desaparicion de la reaccion a todas las
fibrosa que borra la arquitectura del tejido en un muisculo té;qlcas histoquimicas (asterisco). P.A.S. Aumento
severamente comprometido por una polimiositis cronica. original: 200X.

H.E. Aumento original: 100X.

N7

Figura 9. Abundantes fibras en necrosis hialina Figura 10. Completa invasién de una fibra muscular por
(asteriscos) en una polimiositis donde el tratamiento macrdéfagos (flecha). H.E. Aumento original: 200X.
corticoideo ha disminuido francamente el infilirado

linfocitario. H.E. Aumento original: 100X.

miopatia inflamatoria, 16 casos correspondieron a sexo
femenino y 12 casos a sexo mascuiino. Las edades estu-
vieron comprendidas en un rango de 9 a 77 afios. El mds-
culo biopsiado fue en 13 casos el cuadriceps, en 10 casos
el deltoides y en 5 casos el biceps.

En todos los casos se observé atrofia de fibras muscu-
lares, a cual, teniendo en cuenta el porcentaje de fibras
de calibre reducido, fue catalogada como «marcada» en
16 pacientes (incluidos los 7 casos de dermatomiositis)
«moderada» en 7 casos y «leve» en 5 casos. 12 casos
presentaron fibras atréficas anguladas. Sélo 7 casos pre-
sentaron hipertrofia de fibras musculares, la que fue muy
marcada en un caso de dermatomiositis.

Elementos sugestivos de cierta participacién neurogé-

e : ‘ nica en el proceso fuercn advertidos en algunos casos, si
s o n auri doa 560 i smpr de i leve. s modfcaciones con-
original: 400X. sistieron en agrupamientos pequefios de fibras atréficas

é{) 32 /:m
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anguladas (5 casos) y agrupamientos por tipo histoqui-
micos (2 casos).

La presencia de atrofia perifascicular (figura 1) permi-
116 el diagndstico histopatoldgico preciso de dermato-
miositis en los 7 casos contirmados de esta entidad. En
algunos casos fue notoria la presencia de microinfartos
en el tejido muscular (figura 2), mientras que en una nifia
de 9 afios la agresion perifascicular fue muy notoria, con
indemnidad del tejido muscular en las regiones centrales
y marcada presencia de necrosis, regeneracion y atrofia
exclusivamente en la zona periférica (figura 3).

La presencia de infiltrados inflamatorios en el tejido
muscular, de variada entidad (figuras 4, 5, 6 y 7), fue
elemento indispensable del diagnéstico en todos los ca-
sos. El aumento del tejido conjuntivo endomisial (figuras
5.6y 7) se observd en 22 casos, siendo marcado en 3,
moderado en 10y leve en 9. Solo en 11 casos se describid
aumento del perimisio (figuras 6 y 7).

Otros elementos importantes en el diagndstico de las
miopatias inflamatorias, como los fenémenos de necrosis
(figuras 8 y 9), fagocitosis (figura 10) y regeneracion de
fibras musculares (figura 5) se presentaron en forma va-
riable. 22 casos presentaron necrosis de fibras muscula-
res, 17 casos fagocitosis y en 14 casos se observaron fi-
bras baséfilas en regeneracion.

Otros cambios encontrados fueron internalizacion de
los nticleos en 22 casos, modificaciones inespecificas de
la trama intermiofibrilar en 17 casos y escision sarcoplds-
mica («splitting») en 7 casos. La dnica modificacién his-
toquimica referida como caracteristica de las miopatias
inflamatorias, constituida por aumento central de la reac-
cion oxidativa (figura 11) se observé en un solo caso.

La frecuencia de los distintos hallazgos histoldgicos se
representa en forma de diagrama de barras (figura 12).

Las diferentes combinaciones en que se presentaron
estos elementos permitieron el diagnéstico de dermato-
miositis en 7 casos, como se menciond. Solo en 9 casos
se planted el diagnéstico de franca polimiositis y en 12
casos se hizo referencia, en forma inespecifica, simple-
mente a miopatia inflamatoria.

Discusidn

La biopsia muscular es el estudio definitivo no sélo para
confirmar la presencia de una afectacién muscular y es-
tablecer el diagndstico de polimiositis, dermatomiositis
o miositis a cuerpos de inclusién, sino también para ex-
cluir otras enfermedades neuromusculares, Los elemen-
tos que permiten el diagnéstico de una miopatia inflama-
toria en la microscopfa dptica son *; 1) infiltrados de
células intlamatorias en el tejido muscular: 2) fibras mus-
culares en degeneracién. necrosis, fagocitosis v regene-
racton: 3) icremento del tejido conjuntivo endo v peri-
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Atrofia

Hipertrofia

Fibras anguiadas

Fibras atroficas oscuras (NADH)

Aiteraciones de distribucion
Pequefios grupes de atrofia
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Reacciones celulares
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infiltrado adiposo
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Figura 12. Frecuencia de los distintos hallazgos
histopatoldgicos. E! relleno de las barras indica 1a
intensidad de las alteraciones: marcada (negro),
moderada {punteado) y leve (blanco).

misial. La presencia, localizacion y distribucion de los
hallazgos son distintos para cada una de las entidades
consideradas.

En la dermatomiositis los infiltrados inflamatorios son
predominantemente perivasculares o interfasciculares.
halldndose con mds frecuencia en el tejido conectivo pe-
rimisial que en el interior de los fasciculos musculares.
En la polimiositis y en la miositis a cuerpos de inclusion.
los infiltrados se ven en general dispersos en el endomi-
sio dentro de los fasciculos, envolviendo o invadiendo
fibras musculares no necréticas. En la dermatomiositis
los vasos sanguineos intramusculares muestran hiperpla-
sia endotelial, frecuentes trombos de fibrina (sobre todo
en nifios) y obliteracién de los capilares . En la derma-
tomiositis las fibras musculares necréticas v atroficas se
ven frecuentemente dispuestas en grupos, como resulta-
do de microinfartos. mientras que en la polimiositis estas
fibras tienden a estar distribuidas de forma aleatoria v no
necesariamente vecinas a dreas de inflamacién #*'. Una
distribucién topografica especifica de la dermatomiositis
es la atrofia perifascicular, caracterizada por la distribu-
ci6én de las fibras atréficas predominantemente en la pe-
riferia los fasciculos. Esta distribucién se considera pa-
tognomenica de la dermatomiositis y es mds frecuente en

A

nifios -
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En algunos pacientes portadores de una miopatia ad-
quirida, que retine criterios clinicos de polimiositis, pue-
den no encontrarse elementos inflamatorios en el tejido
muscular, a pesar de la presencia de necrosis y degene-
racién %, En ocasiones esto puede ocurrir cuando el
paciente estd bajo tratamiento con corticoides, pero pue-
de verse aun sin el mismo. En estos pacientes o mds ade-
cuado es realizar el diagnéstico de probable polimiositis
y no es de descartar, en algunos casos, la posibilidad de
repetir la biopsia en otra topograffa @

De acuerdo con estas consideraciones actualmente res-
tringimos el diagndstico histopatoldgico de polimiositis
o dermatomiositis a aquellos casos en donde se presenten
todos los elementos que definen histolégicamente ambas
entidades. En aquellos casos en que se presenta en el
masculo un componente inflamatorio de variada entidad
y en ausencia de rasgos que configuren otras entidades
en las cuales el mismo pueda estar presente, optamos por
hacer referencia al término «miopatia inflamatoria», sin
aludir especificamente a entidades definidas. En tales ca-
sos puede tratarse de una miopatfa inflamatoria idiopéti-
ca de tipo polimiositis/dermatomiositis en la cual el mads-
culo o la zona biopsiada son poco expresivos o en la cual
un tratamiento corticoideo previo haya determinado una
modificacién del cuadro histologico. Por otro lado no
puede descartarse la presencia de miopatias inflamatorias
inespecificas, de cardcter moderado a leve, componiendo
el cuadro de enfermedades sistémicas como artritis reu-
matoidea, polimialgia reumatica, lupus eritematoso sis-
témico e incluso en casos de influenza ©.

Respecto a la patogenia de las miopatias inflamatorias
idiopdticas, su origen autoinmune estd sostenido por la
frecuente asociacién con otras enfermedades autoinmu-
nes, virales o enfermedades del tejido conjuntivo . Las
tres entidades consideradas, por su parte, parecen respon-
der a distintos mecanismos patogénicos.

En la dermatomiositis diversos elementos apoyan la
idea de un mecanismo mediado en forma primaria por un
proceso humoral. Este proceso estd dirigido contra la mi-
crovasculatura intramuscular ' y es mediado por el com-
plejo de ataque de membrana del complemento (12,
Ello esta sugerido por el alto porcentaje de linfocitos B
en los infiltrados del tejido muscular, con un indice
CD4+/CD8+ aumentado, proximidad de los linfocitos
CD4+ alas células B y macréfagos y una relativa ausen-
cia de invasién linfocitaria en células musculares no ne-
créticas 1319 Se ha demostrado por otro lado que la
agresién vascular ocurre con anterioridad a los cambios
inflamatorios y degenerativos en el tejido muscular V.
La obliteracién de los capilares causarfa microinfartos en
el tejido muscular y la atrofia perifascicular seria el re-
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flejo de Ia hipoperfusién endofascicular, mds prominente
a nivel distal 1012,

En la polimiositis y miositis a cuerpos de inclusién no
hay evidencia de microangiopatia. La presencia de linfo-
citos T citotdxicos CD8+ y de macrdétagos que rodean e
invaden células musculares no necréticas refiere a una
citotoxicidad antigeno—dirigida mediada por células T ci-
totéxicas '*!). Se ha demostrado que las células mus-
culares en estos casos expresan antigenos clase I del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC-I), normal-
mente ausente de las fibras musculares sanas ®**"). La
presencia de ubiquitina en las vacuolas autofdgicas de la
miositis a cuerpos de inclusién, por otro lado, estarfa se-
fialando un mecanismo patogénico diferente con respecto
a la polimiositis #%.

Résumeé

On réalise ici une mise a jour des découvertes histopat-
hologiques a la biopsie musculaire des myopathies in-
flammatoires idiopathiques, basée sur les nouvelles con-
ceptions en étiopathogénie de la dermatomyosite et la
polymyosite; on a pris, pour ce faire, les cas diagnosti-
qués par notre équipe, pendant trois ans et demi. On sou-
ligne la valeur de la biopsie musculaire afin de confirmer
1" engagement musculaire, d” exclure d’ autres maladies
neuromusculaires et de définir le diagnostic de myopat-
hie imflammatoire.

Summary

The present work updates histopathologic findings in the
muscle biopsy of idiopathic inflammatory myopathies in
conjunction with recent concepts regarding the etiopat-
hogeny of dermatomyositis and polymyositis on the basis
of cases dignosed over 3 years and a half by our team.
Stress in laid on the significance of muscle biopsy to con-
firm muscle involvement and exclude other neuromuscu-
lar diseases and define the diagnosis of inflammatory
myopathy.
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