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1. GENERALIDADES  

El concepto de miopatía inflamatoria idiopática (MII) engloba una serie de 

enfermedades con afectación preferente de la musculatura estriada a través de un 

mecanismo inflamatorio.
1-3

 Fundamentalmente se incluyen la Dermatomiositis (DM), 

Polimiositis (PM) y la forma esporádica de la Miopatía con cuerpos de inclusión 

(MCIe). La miositis necrosante inmunomediada, en relación o no a la toma de 

estatinas, se incluiría asimismo en este grupo al considerarse que tiene una base 

inmunológica.  

1.1. Epidemiología 

La MII en general, por su baja frecuencia, se incluye en el grupo de 

enfermedades raras. Se estima que su incidencia global es de 6-10 nuevos casos por 

millón de habitantes y año.
4
 En España, esta misma tasa se estima en 4,9 casos para la 

DM y 3,9 casos para la PM por millón de habitantes y año.
5
 Esta mayor prevalencia 

de la DM respecto a la PM en nuestro país podría deberse a un mejor diagnóstico de 

la primera (la PM es un diagnóstico de exclusión) y quizás también, a que la 

estimulación lumínica podría actuar como desencadenante en los pacientes con DM.
6
 

Ambas entidades predominan en el sexo femenino y presentan una distribución con 

dos picos diferenciados: juventud (10-14 años) y madurez (45-65 años), donde tiene 

su máxima distribución entre los 50 y los 59 años.
7
 No obstante, de forma 

característica, la DM puede aparecer en niños y adultos; la PM es más frecuente en la 

segunda década (y rara en niños) y la MCIe se considera la miopatía adquirida más 

frecuente en sujetos mayores de 50 años.  
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1.2. Clasificación 

Existen diversas clasificaciones de las MII, pero todavía hoy la más aceptada 

es la de Bohan y Peter, en función de los siguientes criterios diagnósticos:
1,2

  

1- Afectación muscular proximal y simétrica. 

2- Hallazgos histopatológicos en la biopsia muscular: necrosis, fagocitosis, 

regeneración, atrofia perisfascicular.  

3- Elevación de enzimas musculares en suero (CPK). 

4- Alteraciones electromiográficas: unidades motoras polifásicas cortas y 

pequeñas, fibrilaciones y descargas repetitivas de alta frecuencia.  

5- Lesiones cutáneas características de la DM: eritema en heliotropo, pápulas 

de Gottron, lesiones eritematosas en rodillas, codos, cuello y escote. 

En función de estos criterios diagnósticos, la MII se clasifica en 5 grupos 

distintos: a) PM idiopática o primaria; b) DM idiopática o primaria; c) DM o PM 

asociada a cáncer; d) DM o PM infantil y e) síndromes de solapamiento o DM y PM 

asociadas a otras enfermedades del tejido conectivo (ETC). Esta clasificación inicial 

permitía establecer grupos de diferente pronóstico,
8
 pero todavía no incluía la MCIe, 

por aquel entonces desconocida.   

Dalakas,
9
 en la década de los noventa, y basándose en las características 

histopatológicas, clasificó la miopatía inflamatoria idiopática en tres entidades:  

a) DM, con una anatomía patológica característica (atrofia perifascicular) y 

que por sí sola permite identificar la enfermedad. 

b) PM, que si bien tiene unos hallazgos histopatológicos característicos, puede 

ser la expresión de diversos trastornos heterogéneos, con lo que esta entidad 

se constituye como diagnóstico de exclusión. 
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c) MCIe, entidad que por primera vez se incluye en el grupo de las MII con 

una histología característica. Esta entidad, para algunos autores, sólo podría 

incluirse en el grupo de forma tangencial, ya que el infiltrado inflamatorio 

parece más un epifenómeno acompañante de los cuerpos de inclusión 

característicos de esta entidad, que no la verdadera causa de la debilidad 

muscular en estos pacientes. 

Esta clasificación histopatológica se complementa con la información 

aportada por el estudio de anticuerpos que en los últimos 20 años ha contribuido a la 

clasificación nosológica de estos pacientes –ver punto 2.3 de la introducción-.
10,11

 

1.3. Etiopatogenia 

La etiología es desconocida. Se han implicado diferentes factores externos que 

actuarían como desencadenantes, activando el sistema inmunológico, pues se cree que 

la naturaleza de estas enfermedades es de origen autoinmune. Existe la teoría que 

estos agentes actuarían sobre una base genética que favorecería la expresión o 

aparición de la enfermedad. La radiación solar (UV) podría ser uno de ellos. Algunos 

estudios demuestran que la proximidad a la latitud 0º (por tanto mayor exposición 

solar) es un factor de riesgo de DM.
6,12

 También se ha postulado que agentes virales, 

fármacos, antígenos tumorals o sustancias tóxicas como la silicona, actuarían como 

desencadenantes del proceso.
3
 El microquimerismo fetal, fenómeno que implica que 

células inmunocompetentes del feto quedan anidadas en el seno materno y se activan 

produciendo una auténtica reacción de injerto contra huésped, aboga por una etiología 

más aloinmune que autoinmune. Estudios posteriores no parecen sustentar esta 

teoría.
13,14 
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En cualquier caso, la probable naturaleza autoinmune de este trastorno se 

apoya en tres ejes:  

1) En la DM y la PM, más de la mitad de los pacientes presentan anticuerpos 

antinucleares positivos y hasta un 30% anticuerpos específicos o asociados 

a la miositis.
10,11,15-17

 La reciente descripción de autoanticuerpos como los 

antiTIF1γ o antiMDA5 en pacientes con DM, incrementan este 

porcentaje.
18

 De forma mucho menos frecuente se ha descrito la presencia 

de estos autoanticuerpos en la MCIe.
19,20

 

2) Las miopatías inflamatorias pueden asociarse con otras enfermedades 

autoinmunes y conectivopatías. En el caso de la PM y la DM, el porcentaje 

de pacientes que asocian una ETC oscila, según las series, entre un 11% y 

un 40%.
4
 La esclerodermia es la ETC que más frecuentemente se describe 

en la DM,
21

 seguida de la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC). 

Es menos frecuente la asociación de la DM con otras entidades como el 

lupus eritematoso sistémico (LES), el síndrome de Sjögren o la artritis 

reumatoide que, por el contrario, sí presentan una clara relación con la PM.
3
 

3) Con excepción de la MCIe, de la cual se cuestiona su naturaleza 

autoinmune, o al menos se considera que es probable que exista un proceso 

degenerativo concomitante y del que la autoinmunidad es un epifenómeno, 

suelen responder al tratamiento inmunodepresor, si bien se han descrito 

casos refractarios al tratamiento. En el caso de las miopatías 

paraneoplásicas, es esta misma respuesta inmune cruzada frente a antígenos 

expresados por las células neoplásicas y los mioblastos, la que determina la 

expresión de la enfermedad.  
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2. ANAMNESIS, EXPLORACIÓN FÍSICA Y EXPLORACIONES 

COMPLEMENTARIAS EN EL DIAGNÓSTICO DE MIOPATÍA 

INFLAMATORIA. 

2.1. Historia y presentación clínica 

La historia clínica del paciente con MII suele ser de inicio subagudo, con 

afectación progresiva, simétrica y proximal de las cinturas pélvica y escapular, con 

predominio de la primera (por lo que generalmente el paciente experimenta en primer 

lugar debilidad muscular en extremidades inferiores). Esta debilidad dificultará al 

paciente la realización de las actividades diarias más básicas, como peinarse, subir 

escaleras o levantarse de una silla. Se acompaña de una marcha miopática o anserina 

con oscilación de la cadera a cada paso. Puede acompañarse de mialgias, pero son 

poco frecuentes.  

Otro síntoma que debe alertar al clínico es la presencia de una disfagia no 

explicada o con estudio fibrogastroscópico normal. Este síntoma se debe a la 

debilidad de la musculatura estriada de la orofaringe. En ocasiones esta disfagia puede 

ser tan intensa que se manifieste en forma de regurgitación nasal del contenido 

alimentario durante la deglución. Estos episodios pueden favorecer neumonías de 

origen broncoaspirativo.  

La presencia de exantema cutáneo, exacerbado por la exposición lumínica 

propio de la DM, o la afectación pulmonar intersticial, en ocasiones única 

manifestación asociada a los anticuepos antisintetasa, son otras formas de 

presentación clínica que hay que conocer.  

 



 24 

En general, los pacientes no suelen tener historia familiar asociada, lo que 

sugeriría en primer lugar, y sobre todo en el contexto de consanguinidad, otras 

entidades como la distrofia muscular, sin olvidar otros trastornos como las 

disferlinopatías o las glucogenosis. 

A continuación se describe la forma de presentación clínica de cada uno de los 

grupos:  

Dermatomiositis: Lo más común es que la enfermedad se inicie con lesiones cutáneas 

en zonas fotoexpuestas (manos, nudillos, codos, rodillas, escote, cara, zona 

periorbitaria y de inserción del cabello). Inicialmente suelen pasar desapercibidas o 

son confundidas con eccemas o alergia.
22

 La debilidad muscular suele aparecer 

coincidiendo con las lesiones cutáneas, aunque también puede hacerlo en los meses 

siguientes. Se presenta en forma de debilidad proximal característica en cinturas 

escapular y pelviana, así como de los flexores del cuello. Por afectación de la 

musculatura orofaringea también puede presentarse en forma de disfagia, dificultad 

para la masticación e incluso disartria.  Las formas clínicas bien definidas con 

lesiones cutáneas patognomónicas, como el exantema en heliotropo o las pápulas de 

Gottron, y debilidad muscular intensa que dificulta la movilización, facilitan el 

diagnóstico. Cuando la afectación cutánea persiste durante más de dos años sin que se 

acompañe de debilidad muscular se habla de formas amiopáticas. Esta forma clínica 

no siempre tiene un curso benigno, ya que puede asociarse a cáncer o desarrollar una 

neumopatía intersticial aguda de mal pronóstico.
23

 De igual modo, puede existir lesión 

histológica muscular típica, sin lesión cutánea (dermatomiositis sine dermatitis).
23

 En 

cerca de un 25% de los casos se detecta una neoplasia asociada.
24
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Polimiositis: Se considera un diagnóstico de exclusión en los pacientes que no 

presentan exantema cutáneo o un diagnóstico alternativo de enfermedad neurológica o 

miopática.
2
 Precisamente por dicho inicio insidioso y la falta de lesiones cutáneas (a 

diferencia de la DM), esta entidad suele diagnosticarse con mayor retraso, incluso 

siendo en ocasiones difícil de determinar el inicio de la enfermedad. Es posible, 

además, que el paciente relate de forma retrospectiva, una debilidad progresiva que le 

ha ido dificultando la realización de actividades diarias en las que están implicadas la 

cintura escapular y pelvianas (subir escaleras, peinarse, entre otras). La disfagia 

ocurre en un tercio de los pacientes. La asociación con la neoplasia es menos 

frecuente que en el caso de la DM.
24

 

Otras formas de presentación menos frecuentes de ambas entidades incluyen:  

‒ Fiebre, fenómeno de Raynaud, disfagia o afectación pulmonar en forma de 

neumopatía intersticial. 

‒ Miopatía en el período postparto; característicamente la mujer no puede 

sostener al recién nacido. 

‒ Síndrome tóxico con astenia, anorexia y pérdida de peso.  No tiene porqué 

relacionarse necesariamente con la existencia de una neoplasia oculta.  

‒ Miocarditis aguda: se ha descrito sobre todo en individuos de raza negra y en 

asociación con la presencia de anticuerpos anti-SRP.  

‒ Poliartritis simétrica de medianas y pequeñas articulaciones de predominio en 

ambas manos, especialmente en pacientes con anticuerpos antisintetasa, lo que 

obliga a diferenciar el cuadro con una artritis reumatoide de inicio. La 

positividad de anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado, que es característica 

de la artritis reumatoide, ayuda al diagnóstico diferencial; si bien de forma 

puntual, también se han descrito estos autoanticuerpos en sujetos con DM.
25
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Miositis con cuerpos de inclusión esporádica: Suele presentarse de forma típica con 

un curso más crónico, con afectación similar de la musculatura distal y proximal, de 

forma asimétrica y atrofia importante del cuádriceps, favoreciendo las caídas por 

debilidad muscular. Se objetivará, además, atrofia de los flexores profundos de los 

dedos, lo que les dificulta poder desenroscar un tornillo o deshacer un nudo. El 

síndrome de cifosis lumbar adquirida o camptocormia, puede ser otra forma de 

presentación. A diferencia de la DM y la PM, la MCIe predomina en hombres y es la 

miopatía adquirida más frecuente a partir de los 50 años. En ocasiones se llega al 

diagnóstico en una segunda o tercera biopsia en pacientes diagnosticados de PM, con 

una respuesta inadecuada al tratamiento con glucorticoides.
26

 La asociación con 

neoplasia es poco frecuente.
24

  

 

2.2. Estudios analíticos 

Analíticamente, suele detectarse una elevación sanguínea de los enzimas 

musculares (CPK y aldolasa). Las CPK pueden elevarse 50 veces por encima de lo 

normal, pero cabe destacar que con valores superiores a 100 veces la normalidad hay 

que descartar miopatías no inflamatorias o la presencia de una rabdomiolisis. Por otra 

parte, un valor normal de CPK en ningún caso descarta una MII, si la clínica y la 

exploración es compatible con ella (un 10% de los pacientes con DM presentan 

valores de CPK dentro de la normalidad independientemente de la gravedad de la 

enfermedad).
27

 Asimismo, en los pacientes con MII que presentan al inicio un 

aumento de los enzimas musculares, el curso clínico suele correr paralelo a éstos, es 

decir, aumentarán durante una exacerbación y disminuirán coincidiendo con la 

remisión clínica de la miositis. No obstante, la evaluación clínica será la mejor 

monitorización.  
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También puede detectarse elevación de transaminasas (de origen muscular, no 

hepático) que, en caso de no ser interpretadas en el adecuado contexto clínico, pueden 

llevar al diagnostico erróneo de hepatitis.  

En el diagnóstico diferencial de la debilidad muscular, especialmente en 

aquellos pacientes con PM,
28

 deberemos realizar un estudio de las hormonas tiroideas. 

Como se comentará más adelante, será importante establecer la periodicidad de su 

determinación, en qué momento y a quién, el clínico deberá realizar un nuevo control 

hormonal. 

2.3. Autoanticuerpos 

La determinación de autoanticuerpos puede ser de gran ayuda en el 

diagnóstico. Permitirá delimitar subgrupos de diferente expresión clínica, distinto 

pronóstico y respuesta al tratamiento. Se han descrito numerosos autoanticuerpos 

asociados y específicos de miositis.
10,11,29

  

En las siguientes tablas (1 y 2) se detallan los autoanticuerpos característicos de las 

MII. 

Tabla 1: Autoanticuerpos asociados a miopatía inflamatoria. 

ASOCIADOS A MII Antígeno diana % en MII Significado clínico 

Anti-U1 RNP Ribonucleoproteína 10 Enfermedad mixta 

Anti-Ku 70/80 KD 20-30 Escleromiositis (Japón) 

Anti-PM/Scl Exosoma 10-15 Escleromiositis (Caucasianos) 

AntiRo (60/52 KD) Citoplasma 20 Neumonía intersticial 
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Tabla 2: Autoanticuerpos específicos de miopatía inflamatoria (MSA). 

ESPECÍFICOS DE  

MII 
Antígeno diana % en MII Significado clínico 

Jo-1 Histidil-tRNA sintetasa 15-20 

Síndrome antisintetasa 

(miositis, artritis, fiebre, 

neumopatía intersticial, manos 

de mecánico, fenómeno 

Raynaud) 

PL-7 Treonil-tRNA sintetasa 5-10 

PL-12 Alanil-tRNA sintetasa  <5 

EJ Glicil-tRNA sintetasa 5-10 

OJ Isoleucil-tRNA sintetasa < 5 

KS Asparaginil-tRNA sintetasa < 5 

Zo Fenilalanil-tRNA sintetasa < 1 

YRS Tirosil-tRNA sintetasa < 1 

Anti-SRP 
Partícula de Reconocimiento 

de Señal 
5-10 

Miopatía necrosante, afección 

cardíaca, mal pronóstico, 

resistente al tratamiento 

glucocorticoideo 

Anti-Mi-2   5-10 DM 

Anti-p155 

(TIF1-γ) 

Factor Intermediario de 

Transcripción 
20 DM paraneoplásica 

Anti-CADM- 140 

 

Gen asociado a la 

Diferenciación del 

Melanoma (MDA5) 

50 
Formas amiopáticas  

Neumonitis intersticial aguda 

Anti-SAE Ubiquitina 4 DM 

De entre este largo listado, cabe explicar algunos de ellos:  

 Anticuerpos antisintetasa. Identifican un subgrupo de pacientes con características 

propias, el llamado “síndrome antisintetasa”, que incluye la presencia de miopatía 

(DM o PM), neumopatía intersticial crónica y un cortejo de síntomas como fiebre, 

fenómeno de Raynaud, artritis y lesiones eccematosas en la zona lateral de los 

dedos de las manos, conocidas como “manos de mecánico”. El más frecuente es el 

anticuerpo anti-histidil-tRNA sintetasa (anti-Jo1).  
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 Anticuerpos anti-SRP (signal recognition particle). Marcadores de un curso clínico 

tórpido y asociados a la expresión histopatológica de miositis necrosante 

inmumediada.  

 Anticuerpos anti-Mi-2. Propios de pacientes con DM con lesiones cutáneas 

características como las pápulas de Gottron, el signo de Kveim (eritema 

periungueal doloroso) y el exantema periorbitario en heliotropo. 

 Anticuerpos anti-PM/Scl. Dirigidos frente el exosoma celular, marcadores de 

síndromes de superposición de miositis y esclerodermia.  

 Anticuerpos anti-MDA5 y anti-TIF1. Recientemente descritos frente a proteínas 

de 140 kD (MDA5) o frente a proteínas de 155 kD (TIF1γ), identifican a pacientes 

con neumonía intersticial aguda o con cáncer asociado, respectivamente.
30-32

 

2.4. Electromiograma 

El estudio electrofisológico de los pacientes con MII muestra un aumento de la 

actividad eléctrica, con fibrilación espontánea de pequeña amplitud y baja frecuencia. 

El hallazgo de descargas repetitivas complejas indican cronicidad.  

Es útil sobre todo al diagnóstico, no tanto en la evaluación clínica posterior, en 

el seguimiento o en los casos de sospecha de miopatía esteroidea. La mala evolución 

clínica en ausencia de potenciales de fibrilación, sugiere una miopatía inducida por 

glucocorticoides. 

2.5. Biopsia muscular 

Finalmente, la biopsia muscular desempeñará un papel decisivo en el 

diagnóstico final de la miopatía inflamatoria. Para algunos autores se trata de la 

prueba de referencia en el diagnóstico de estas enfermedades.
9,33,34

 Sin duda es cierto 

en el caso de la DM y en menor medida en la MCIe, pero no en la PM, ya que esta 
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entidad, como ya se ha comentado con anterioridad, se considera un diagnóstico de 

exclusión. Para que esta prueba diagnóstica obtenga la máxima rentabilidad debemos 

tener en cuenta tres factores: 

1. Realización de la biopsia en centros con experiencia en la interpretación 

histopatológica. En nuestro caso, contamos con la colaboración del Dr. 

Josep Mª Grau del Hospital Clínic, de reconocido prestigio internacional.  

2. Obtención de la muestra adecuada. Dado que la inflamación muscular 

puede tener una distribución parcheada, algunos autores optan por la 

recomendación de practicar una RM muscular previa, con la finalidad de 

localizar zonas inflamatorias y aumentar la rentabilidad diagnóstica.
35,36

 Es 

por ello que un resultado negativo para la biopsia muscular en pacientes 

con alto grado de sospecha, no descarta el diagnóstico. 

3. Como causa de resultados equívocos de la biopsia muscular citaremos a 

modo de ejemplos más representativos, el tratamiento prolongado con 

glucocorticoides (esta situación puede ser habitual en pacientes con 

diagnósticos previos erróneos y en los que se ha iniciado ya dicho 

tratamiento), la obtención de muestras en zonas de inserción de la aguja de 

la electromiografía o el mal procesamiento de las muestras. 

En el caso de la DM, la biopsia identifica un infiltrado inflamatorio a expensas 

de linfocitos B y T CD4+ de distribución perivascular y perimisial, que se acompaña 

de necrosis de las células musculares y de lesión del endotelio del capilar muscular. 

La detección mediante técnicas de inmunohistoquímica, de depósitos de la fracción 

del complemento C5b-9 en el endotelio vascular y la atrofia perifascicular, son 

hallazgos característicos, casi patognomónicos, de la enfermedad.
34
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Por el contrario, en la PM el infiltrado inflamatorio está formado por linfocitos 

T CD8+ con una distribución endomisial y responsables de la citotoxicidad celular 

restringida a la expresión anormal de antígenos de clase I del complejo mayor de 

histocompatibilidad (CHM). El fenómeno de invasión parcial es característico de la 

PM, si bien se llega al diagnóstico tras la exclusión de otras entidades.
34,37

 

Finalmente, la MCIe es una forma de miopatía inflamatoria que se incluye en 

el grupo desde hace dos décadas, y en la que la inflamación es probablemente un 

epifenómeno que acompaña al depósito de proteínas degenerativas como el amiloide, 

la ubiquitina o la proteína tau en el músculo. Ello explicaría su diferente 

comportamiento clínico respecto a la PM y DM y la falta de respuesta al tratamiento. 

La presencia de vacuolas ribeteadas, que contienen proteínas de naturaleza 

degenerativa, y de un infiltrado inflamatorio endomisial de linfocitos T CD8+, en el 

contexto de una respuesta inmune restringida a las células que expresan antígenos de 

clase I del CHM, son los hallazgos característicos de esta miopatía.
38

 

2.6. Tablas diagnósticas 

Así pues, a modo de resumen recogemos los criterios diagnósticos de las MII.
39

 

Dermatomiositis 

Tabla 3: Criterios diagnósticos de la DM. 

Manifestaciones 

clínicas 

 

Inicio subagudo (semanas a meses) en la infancia y la edad adulta 

Lesiones cutáneas características: signo de Gottron/exantema heliotropo 

Calcinosis subcutánea (especialmente en formas juveniles)  

Debilidad muscular: difusa, de predominio proximal  

Afección sistémica (disfagia, sinovitis, neumopatía intersticial) 
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Exploraciones  

complementarias 

 

 

Elevación de las enzimas musculares (CPK y otras), aunque pueden ser 

normales 

Alteración miopática electrofisiológica con descargas espontáneas  

Biopsia muscular: 

Necrosis y regeneración de fibras musculares    

Microinfartos    

Atrofia perifascicular    

Infiltrado de células mononucleares (perimisial y perivascular); especialmente   

linfocitos B y T CD4+    

Depósito vascular de inmunoglobulinas y complejo de ataque de membrana  

Deplección capilar; inclusiones tubulorreticulares en las células endoteliales  

Expresión muscular de los antígenos de clase I del sistema HLA  

Trastornos 

asociados 

 

Entrecruzamiento con esclerodermia u otras enfermedades del tejido conjuntivo  

Cáncer asociado (especialmente en mayores de 50 años)  

Raros: sarcoidosis, VIH, toxoplasmosis 

 

HLA: Antígeno Leucocitario Humano. VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

Categorías diagnósticas  

DM definida: Cambios cutáneos característicos junto con un patrón de debilidad 

muscular y confirmación histológica. Si la biopsia muscular es concluyente, no son 

necesarios más datos.  

DM probable: Lesiones cutáneas atípicas junto con evidencia clínica y de laboratorio 

de miositis y confirmación histológica muscular.  

DM posible: Lesiones cutáneas indicativas de DM junto con evidencia clínica y 

electromiográfica de miositis, pero biopsia no concluyente (normal/inespecífica).  

DM amiopática: Lesiones cutáneas características, pero sin evidencia clínica o de 

laboratorio de miositis. 
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Polimiositis 

Tabla 4: Criterios diagnósticos de la PM. 

Manifestaciones 

clínicas 

Inicio subagudo en la edad adulta (raramente antes) 

Debilidad muscular difusa de predominio proximal 

Manifestaciones sistémicas en algunos casos (disfagia, afección intersticial) 

Exploraciones  

complementarias 

Elevación de enzimas musculares 

EMG: potenciales miopáticos de unidad motora con descargas espontáneas o no 

Biopsia muscular   

Necrosis (patrón de fibra única) y regeneración muscular 

Polifásica y multifocal 

Infiltrado endomisial de células mononucleares: linfocitos T CD8+ 

Invasión de fibras no necróticas por células mononucleares: macrófagos 

linfocitos T CD8+ (invasión celular parcial) 

Expresión de antígenos de clase I del MHC en las fibras musculares 

Trastornos 

asociados 

Conectivopatías (EMTC, espondiloartropatías, LES, artritis reumatoide, 

síndrome de Sjögren)   

Otros trastornos autoinmunitarios   

Ocasionalmente infección por VIH o HTLV-I   

Cáncer (asociación más débil que en la dermatomiositis)  

 
VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. HTLV: Virus linfotrópico de Linfocitos T del ser Humano. 

Categorías diagnósticas   

PM definida: Clínica característica con biopsia confirmatoria.  

PM probable (una de las 2 siguientes):  

a) Clínica característica, hallazgos en EMG y elevación de enzimas 

musculares con criterios incompletos de biopsia muscular (cambios 

inflamatorios mínimos poco específicos).  

b) Clínica atípica, con EMG compatible, elevación de enzimas musculares y 

evidencia de miopatía inflamatoria necrosante en la biopsia. 

PM posible: Clínica y EMG compatible, con elevación de enzimas musculares, pero 

biopsia normal o inespecífica. 
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Miositis con cuerpos de inclusión esporádica 

Tabla 5: Criterios diagnósticos de la MCIe. 

Manifestaciones 

clínicas 

Duración de la enfermedad más de 6 meses  

Edad de inicio > 30 años  

Debilidad y atrofia muscular lentamente progresiva; afección selectiva del 

cuádriceps femoral y flexores de los dedos  

Puede ser asimétrica  

Disfagia frecuente  

Exploraciones 

complementarias 

Enzimas musculares moderadamente elevados. Pueden ser normales  

Patrón electromiográfico de tipo miopático o “mixto”con potenciales de unidad 

motora de larga y corta duración  

Biopsia muscular: 

Necrosis de fibras musculares y regeneración  

Invasión de fibras musculares no necróticas por mononucleares: linfocitos T 

CD8+  

Infiltrado endomisial por células mononucleares (variable)  

Fibras musculares con vacuolas (vacuolas ribeteadas)  

Fibras musculares COX-negativas (excesivas por edad)  

Inclusiones de ubiquitina positiva y depósito de amiloide en las fibras 

musculares  

Inclusiones nucleares o citoplasmáticas tubulofilamentosas de 15-18 nm  

Expresión de antígenos del MHC de clase I en las fibras musculares  

Trastornos asociados 

Suele presentarse de forma aislada, pero puede asociarse a: 

Otros trastornos autoinmunitarios  

Conectivopatías (síndrome de Sjögren, esclerodermia, artritis reumatoide)  

Sarcoidosis  

Infección por VIH o HTLV-I 

Cáncer (débil asociación) 

Muy infrecuente: toxoplasmosis 

 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. HTLV: Virus linfotrópico de Linfocitos T del ser Humano. 
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Categorías diagnósticas  

MCIe definida:  

 Clínica característica y confirmación por biopsia: miopatía inflamatoria con 

células T, vacuolas ribeteadas, fibras musculares COX-negativas, inclusiones 

tubulointersticiales y depósito de amiloide. No se precisan otros hallazgos de 

laboratorio si la biopsia es diagnóstica.  

 Patrón atípico de debilidad muscular y atrofia con biopsia muscular 

diagnóstica.  

MCIe probable: Clínica y laboratorio característico, pero criterios morfológicos 

incompletos.  

MCIe posible: Clínica atípica y biopsia con datos incompletos.    

3. AFECTACIÓN SISTÉMICA 

Debido a la naturaleza autoinmune de estas enfermedades, la MII no sólo se 

presentará con afectación muscular y cutánea (en el caso de la DM), sino que puede 

hacerlo de forma sistémica. 

3.1. Afectación pulmonar  

La afectación del aparato respiratorio es frecuente en la PM y DM, oscilando 

entre un 9 y un 45% en distintas series.
40-47

 El pulmón representa uno de los 

principales órganos diana. Esta afectación puede deberse a una inflamación del 

intersticio pulmonar, o una afectación extraparenquimatosa, por afectación de la 

musculatura que participa en el proceso de ventilación respiratoria, especialmente el 

diafragma.  
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3.1.1. Enfermedad intersticial pulmonar 

Forma Aguda. En menos del 5% de los pacientes se desarrolla de forma aguda. Es 

más frecuente en sujetos orientales. Implica mal pronóstico ya que presenta un curso 

clínico agresivo con destrucción del tejido pulmonar y aparición de neumomediastino 

y enfisema subcutáneo.
43,48

 Los anticuerpos antisintetasa (anti-Jo-1) suelen ser 

negativos; se ha descrito un anticuerpo frente a una proteína de 140 kD, que 

corresponde al anti-MDA5, que parece ser específico de esta entidad.
30

 

Histológicamente nos encontramos de forma más frecuente, ante una neumonitis 

aguda con daño alveolar difuso, que conduce a una insuficiencia respiratoria 

irreversible en el plazo de meses a pesar de un tratamiento inmunodepresor intenso. 

El trasplante pulmonar es la única opción terapéutica,
43,48-50

 si bien el tratamiento con 

antagonistas de la calciºneurina (tacrolimus) en fases precoces del síndrome y la 

hemoperfusión a base de cartuchos de polimixima B, parecen ser eficaces en algunos 

pacientes.
51

  

Forma crónica. La forma crónica de neumopatía intersticial no comporta un peor 

pronóstico vital que el propio de la enfermedad.
42

 La presencia de anticuerpos contra 

aminoacil-tARN sintetasas (anti-sintetasas) de los que existen 8 subtipos diferentes (el 

más frecuente de los cuales es el anti-histidil-tRNA sintetasa también conocido como 

anti-Jo-1), constituyen un buen marcador diagnóstico de esta forma de neumopatía. 

La respuesta al tratamiento con glucocorticoides y/u otros inmunodepresores es 

favorable en la mayoría de los casos,
52

 si bien, un pequeño porcentaje de casos cursa 

con empeoramiento a largo plazo (más de diez años) y son tributarios de medidas 

agresivas y/o extraordinarias como el transplante pulmonar. Histológicamente nos 

encontramos ante una bronquiolitis obliterante o neumonía intersticial no específica 

como expresión más frecuente. 
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Se están estudiando biomarcadores de actividad y gravedad de la enfermedad 

intersticial, como serían KL-6 en suero,
53

 SP-D, IL-18 y valores de ferritina;
54

 estos 

últimos en los casos de neumonía intersticial aguda anti-MDA5 positivos. Otras 

pruebas de utilidad en el diagnóstico de las alteraciones respiratorias, serían la TC de 

alta resolución y la fibrobroncoscopia con el correspondiente análisis del aspirado 

bronquial, lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial. El estudio del 

funcionalismo respiratorio, concretamente los valores de la CVF, son el método más 

fiable de seguimiento en estos pacientes. 

La hipertensión pulmonar, que acompaña a la fibrosis pulmonar o de forma 

primaria, es infrecuente, pero hay que pensar en ella en los casos que cursen con 

aumento de la disnea y disminución de la DLCO, a pesar de no modificarse la CVF. 

El estudio mediante ecocardiografía será el primer paso para llegar al diagnóstico.  

3.1.2. Miopatía restrictiva 

En este caso se afecta la musculatura que actúa de forma activa en el proceso 

ventilatorio. En las pruebas de función pulmonar se observa un patrón funcional 

restrictivo, debido a la afectación fundamentalmente del diafragma y de los músculos 

accesorios de la respiración.
43,46

 

En la mayoría de los sujetos hay una insuficiencia respiratoria leve o 

moderada, que corre paralela al curso de la enfermedad y que suele mejorar con el 

tratamiento de base de la miositis. La disminución de los valores de PIM y PEM es 

característica de esta situación y puede repercutir en el valor de la CVF, dando una 

falsa impresión, al interpretar los valores bajos como secundarios a neumonitis 

intersticial. Esta afectación puede aparecer en un 20-30% de los pacientes, 

comprometiendo la vida de éstos en menos del 5% de los casos. En estos pocos casos, 
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la evolución es hacia la insuficiencia respiratoria ventilatoria como consecuencia del 

fracaso de la musculatura respiratoria. El tratamiento con ventilación mecánica no 

invasiva (BIPAP) puede ser de utilidad hasta que el tratamiento farmacológico sea 

efectivo, evitando la intubación orotraqueal.
55

 

La apnea obstructiva del sueño es otra manifestación directamente relacionada 

con la afectación de la musculatura que participa en la respiración. Ello se debe a que 

durante el sueño, en la fase de máxima relajación, la pérdida de tono muscular del 

conducto músculo membranoso faríngeo ocasiona el colapso del paso de aire. Esta 

alteración, ya conocida en otras miopatías, parece existir también en la miopatía 

inflamatoria, no pudiéndose descartar que desempeñe un papel en la persistencia de 

síntomas de cansancio o incluso de debilidad muscular, en pacientes con una aparente 

falta de respuesta al tratamiento inmunodepresor.
56

 

3.2. Afectación digestiva 

El tramo del tubo digestivo que se afecta con mayor frecuencia es el esófago. 

A diferencia de otras enfermedades sistémicas, en las que la afectación se produce a 

lo largo de todo el segmento y específicamente en el esfínter esofágico inferior, en la 

MII, lo hace sobre todo el esfínter esofágico superior y la unión cricofaríngea.  

La afectación de la musculatura estriada de la unión cricofaríngea es la 

responsable de la frecuente disfagia a sólidos y especialmente a líquidos, que 

presentan estos pacientes, y que en ocasiones favorece la aparición de episodios de 

broncoaspiración. También la afectación de la musculatura lisa del cuerpo esofágico 

(en especial en pacientes con anticuerpos antisintetasa) puede llegar a ser de vital 

importancia; a medida que la enfermedad avanza, los pacientes presentan problemas 

deglutorios así como riesgo de neumonías broncoaspirativas.  
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La pseudoobstrucción intestinal y la neumatosis intestinal quística son dos 

manifestaciones del tramo intestinal poco frecuentes, pero bien descritas en la 

DM.
57,58

 La vasculitis intestinal que se presenta como hemorragia digestiva grave o 

perforación, es bien conocida en la forma infantil de DM, pero es rara en el adulto.
59

 

Se especula sobre la relación que pueda existir entre celiaquía o anticuerpos 

antigliadina y miopatía, especialmente en el grupo de las PM y MCIe.
60,61

 

3.3. Afectación miocárdica 

Se ha encontrado una elevada prevalencia de afectación miocárdica mediante 

determinación de troponina o técnicas de imagen como la gammagrafía con talio en 

pacientes asintomáticos. Parece existir un incremento del riesgo cardiovascular en los 

pacientes con miopatía inflamatoria.
62,63

 

El significado clínico de estos hallazgos es incierto, pues la afectación del 

corazón de forma sintomática es rara, aunque puede comportar mal pronóstico. 

Algunas manifestaciones bien descritas, aunque infrecuentes, como la pericarditis, 

miocarditis o el taponamiento pericárdico pueden evolucionar hacia una insuficiencia 

cardíaca refractaria. En algunas series clínicas representa la principal causa de muerte 

en estos pacientes.
64,65

 El tratamiento convencional con glucocorticoides e 

inmunodepresores puede revertir el cuadro, pero en ocasiones el trasplante cardíaco es 

la única alternativa.
66

 

Los anticuerpos anti-SRP (single recognition particle) se han relacionado con 

un cuadro clínico de PM en mujeres de raza negra, que cursa con afección cardíaca 

grave y de predominio estacional en los meses de otoño, aunque esta asociación ha 

sido cuestionada
10

 y publicaciones posteriores establecen una asociación con cuadros 

clínicos graves no restringidos a una etnia concreta.
67
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4. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Un buen diagnóstico diferencial, que permita excluir entidades distintas de las 

miositis, es esencial y evitará una inmunodepresión innecesaria con el consiguiente 

riesgo de toxicidad e infección a pacientes incorrectamente catalogados como 

miositis. Como axioma a recordar en estas entidades, ante la falta de respuesta al 

tratamiento pautado, deberá replantearse siempre el diagnóstico inicial.  

A continuación se desarrollan las principales situaciones a valorar en el 

diagnóstico diferencial de los pacientes con MII. 

4.1. Miopatías tóxicas 

Mencionadas anteriormente, ante una afectación muscular hay que considerar 

la presencia de fármacos y tóxicos; a destacar estatinas, fibratos, antipalúdicos y 

glucocorticoides.  

La miopatía por glucocorticoides no es rara, pero suele ser de menor 

intensidad. Nos ayuda en gran medida el contexto clínico, y en caso de duda el 

estudio electrofisiológico contribuye a su identificación. La miopatía por 

glucocorticoides tiene más protagonismo en las enfermedades donde el componente 

inflamatorio es menor o menos relevante (distrofias, MCIe) y, por tanto, predomina la 

toxicidad del fármaco en el músculo respecto al supuesto beneficio de éstos sobre la 

inflamación.  

Otro fármaco que puede utilizarse en el control de las manifestaciones 

cutáneas o articulares de la DM son los antimaláricos, que a su vez, son causa de 

miopatía,
68

 aunque en general de escasa relevancia clínica.  
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4.2. Distrofias musculares 

Este grupo de enfermedades se caracteriza, al igual que las miopatías 

inflamatorias, por presentar debilidad debido a la pérdida de tejido muscular de la 

musculatura preferentemente proximal.
69

 

A diferencia de las miositis, estas enfermedades son determinadas 

genéticamente. Presentan, según el caso, herencia autosómica dominante/recesiva, y 

en ellas se producen proteínas anómalas de membrana (distrofina, disferlina, 

sarcoglicano, calpaína) o de otras estructuras del sarcómero muscular (miotilina). En 

algunas de estas distrofias, dado que pueden presentar cierto componente 

inflamatorio, se han ensayado pautas terapéuticas de glucocorticoides y ciclosporina 

sin éxito.
70

 

Este grupo de enfermedades pueden ser diagnosticadas erróneamente como 

miopatías inflamatorias.
71,72

 De entre ellas, las que por su perfil clínico presentan 

mayor afectación de cinturas, como es el caso de la disferlinopatía (limb-girdle 

muscular dystrophy, LMGD 2B), son las que se confundirán más fácilmente con la 

PM.
73

 Este trastorno es debido a la mutación del gen de la disferlina, proteína de la 

membrana del sarcolema que interviene en la reparación fisiológica de la célula 

muscular. Es frecuente la confusión con la PM, ya que la clínica y los hallazgos 

histopatológicos pueden ser muy parecidos.
74

 Se sospecha en sujetos que no 

responden al tratamiento inmunodepresor y su diagnóstico se confirma mediante el 

estudio de la disferlina en el tejido muscular y también en los monocitos de sangre 

periférica mediante técnicas de inmunoblot. Estos pacientes no sólo no responden a 

los glucocorticoides, sino que en ocasiones se observa un empeoramiento de la 

sintomatología debido al efecto tóxico muscular de este fármaco en un músculo 
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deficitario de disferlina y con dificultad de reparación.
72

 

El estudio inmunohistoquímico permite detectar la ausencia de expresión de 

antígenos de clase I del CHM en las células musculares, hallazgo en general propio de 

la PM idiopática o de la MCIe. 

4.3. Miopatías metabólicas 

Estas miopatías son debidas a una determinada alteración del metabolismo 

celular. Se agrupan en tres grandes grupos: las glucogenosis (enfermedad de Pompe y 

de McArdle), las lipidosis (déficit de carnitina palmitoil trasnferasa II) y las miopatías 

mitocondriales.  

La intolerancia al ejercicio y la mioglobinúria son frecuentes en estos 

pacientes, pero también pueden presentar debilidad proximal en reposo que puede 

confundirse con una miopatía inflamatoria.  

El diagnóstico suele ser complejo
75

 y requiere de un alto índice de sospecha, 

experiencia, así como de análisis histoquímico y genético. Suelen aparecer en la 

infancia y presentan un curso progresivo, pero también pueden manifestarse en la 

edad adulta, por lo que formarán parte del diagnóstico diferencial con las miopatías 

inflamatorias.  

La enfermedad de McArdle es una glucogenosis por déficit de miofosforilasa. 

Es propia de niños y/o adolescentes. Suele cursar con rabdomiolisis y calambres tras 

el esfuerzo físico, y en ocasiones con mioglobinuria. En el adulto puede ser 

indistinguible de una PM: el hallazgo de depósitos de glucógeno subsarcolémicos y la 

ausencia de tinción muscular para la enzima deficitaria, la miofosforilasa, permitirán 

el diagnóstico. Además, estos pacientes presentan una curva de lactato plana en la 
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prueba de isquemia del antebrazo.
76

 El fenómeno del segundo aliento (second wind), 

en el que los pacientes mejoran su fuerza al reanudar el esfuerzo físico tras un breve 

descanso, es característico y puede ayudar a la sospecha clínica de esta enfermedad.  

4.4. Endocrinopatías 

Numerosos trastornos endocrinos pueden tener repercusión muscular.
77

 La 

alteración del metabolismo calcio-fósforo, la disfunción de la glándula paratiroides, 

así como la acromegalia,
78

 son causa de miopatía.  

Del mismo modo, la enfermedad de Cushing puede presentar debilidad 

muscular por exceso de glucocorticoides. Esta situación se asemeja a la provocada de 

forma yatrogéncia en los pacientes que son tratados con dosis altas y prolongadas de 

glucocorticoides. La miopatía por glucocorticoides se presenta con debilidad 

muscular de predominio proximal, atrofia, generalmente sin elevación de CPK. En 

muchas ocasiones, la reducción de la dosis junto a una pauta de rehabilitación física, 

ayuda a la recuperación de estos pacientes. La mayoría de los pacientes con miositis 

son tratados con glucocorticoides a dosis elevadas durante los períodos de actividad 

de la miopatía inflamatoria; sin embargo en nuestra experiencia, la miopatía 

esteroidea raramente constituye un problema clínico en pacientes con MII.  

Otra de las patologías a destacar son los trastornos tiroideos, bien sea por hipo 

o hiperfunción. La presentación inicial de un hipotiroidismo florido puede ser de 

difícil distinción frente a una miopatía inflamatoria tipo PM, ya que incluso la biopsia 

inicial puede prestarse a confusión. Es fundamental la realización sistemática de un 

estudio tiroideo ante cualquier paciente que presente síntomas de miopatía. En la 

primera parte de esta Tesis Doctoral, se estudiará la relación entre la disfunción 

tiroidea y MII.  
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4.5. Reticulohistiocitosis multicéntrica 

Se trata de otra entidad a considerar dentro del diagnóstico diferencial de la 

miopatía inflamatoria, en especial de la DM. Es una forma de histiocitosis no X, que 

presenta lesiones cutáneas eritematosas en zonas de exposición solar (de ahí la posible 

confusión con la DM), artritis erosivas en articulaciones interfalángicas, así como 

debilidad muscular. La presencia de histiocitos y células gigantes multinucleadas en 

la biopsia cutánea permite el diagnóstico.  

4.6. Miositis osificante o fibrodisplasia osificante progresiva 

Se trata de una entidad en que existe una calcificación heterotópica que afecta 

principalmente al músculo esquelético, así como otros tejidos blandos. Esta condición 

podría confundirse con la calcificación de tejido subcutáneo celular -calcinosis- que 

puede presentar la DM, como condición reparadora de un proceso inflamatorio o 

paniculitis. La miositis osificante se inicia en edades tempranas, es de curso 

progresivo y característicamente presenta alteraciones congénitas en las extremidades, 

especialmente en el primer dedo del pie.
79-81

  

Un buen diagnóstico evitará por lo tanto, terapia inmunodepresora así como 

una adecuada actitud terapéutica, evitando traumatismos y cirugía, ya que estos 

pacientes presentan calcificaciones anómalas frente agresiones externas.  

4.7. Miopatía necrosante (inmunomediada) 

Esta entidad se ha relacionado con la presencia de una neoplasia subyacente, 

asociada con anticuerpos anti-SRP, o a la administración de estatinas. En este caso, la 

presencia de anticuerpos contra los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A reductasa [HMGCR] y un HLA característico (DRB1*11,01), soportan el 
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diagnóstico.
82

  

Por ello, algunos autores la han considerado como una forma de miopatía 

inflamatoria, aunque los hallazgos histopatológicos no lo apoyan, ya que predomina la 

necrosis muscular (lo que, a su vez, elevará los valores de CPK) y en algunos casos, 

un discreto infiltrado macrofágico alrededor de la necrosis.
83,84

 

4.8. Miositis infecciosas 

Como en cualquier diagnóstico diferencial, no hay que olvidar nunca la 

etiología infecciosa, tampoco en el caso de la miopatía.
85

  

De entre las causas víricas, destacan los virus de la familia coxsackie o 

influenza, que pueden producir típicamente mialgias e incluso debilidad muscular 

transitoria. También el VIH puede presentar un cuadro clínico de miositis, con un 

curso evolutivo favorable y buena respuesta al tratamiento.
86

 

De entre las bacterias, destacaremos Staphylococcus aureus, Streptococcus o 

Clostridium Perfringes, que pueden ocasionar miositis graves purulentas y/o 

necrotizantes de curso agresivo e incluso fulminante. Otras bacterias, como la 

borrelia, las rickettsias y el Tropheryma whipplei,
87

 pueden causar miopatía de 

presentación más subaguda que las anteriores.  

Parásitos, como el Toxoplasma gondii,
88

 la Trichinella spiralis o la Taenia 

solium también pueden cursar con afectación muscular.  

En pacientes severamente inmunodeprimidos se han descrito miositis por 

Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum o 

micobacterias.
89
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4.9. Atrofia muscular espinal del adulto 

Puede confundirse con una PM, pues cursa con debilidad muscular, atrofia de 

cinturas (por degeneración de las motoneuronas del asta anterior de la médula 

espinal), aumento de hasta 5 veces el valor normal de las CPK, así como hallazgos en 

el EMG que pueden prestar a confusión si el curso evolutivo es de años. Así pues, la 

biopsia muscular será la clave en el diagnóstico, mostrando signos de denervación.
85

 

5. COMPLICACIONES 

5.1. Propias de la enfermedad 

Desde el punto de vista funcional, la afectación esofágica, en forma de 

disfagia y los episodios de broncoaspiración, contribuyen a una desnutrición 

secundaria e incluso a la morbimortalidad de estos pacientes.  

A medida que avanza la enfermedad, la anquilosis articular con pérdida de 

funcionalismo y sobre todo la atrofia muscular, puede llevar al paciente a una silla de 

ruedas. Asimismo, esta escasa movilidad puede agravar las úlceras cutáneas por la 

propia afectación cutánea de la enfermedad, la vasculitis o calcinosis asociada. 

Aunque esta visión algo catastrófica no es habitual, ya que los pacientes suelen 

responder en mayor o menor medida al tratamiento administrado.  

5.2. Secundarias al tratamiento 

5.2.1. Infecciones 

Este tema será la segunda situación que se analizará en esta Tesis Doctoral. La 

posible inmunodepresión inherente a la propia enfermedad relacionada con una 

supuesta disfunción del sistema inmune, pero sobre todo el uso sistematizado de trata- 
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miento inmunodepresor, van a ser los factores favorecedores de la aparición de 

infecciones,
90-93

 sean oportunistas o no.  

La linfocitopenia absoluta (<1.000 linfocitos/μl) secundaria al tratamiento 

inmunodepresor, especialmente por la administración prolongada de glucocorticoides 

a dosis moderadas en pacientes con un cierto grado de corticorresistencia, favorece la 

aparición de infecciones oportunistas, ocasionadas por gran variedad de patógenos, 

como veremos.  

La fiebre es un signo frecuente en las infecciones bacterianas en pacientes 

inmunodeprimidos, pero también puede aparecer de forma excepcional como 

manifestación de la actividad de la enfermedad; en estos casos, además de la clínica, 

la determinación de parámetros biológicos, como la proteína C reactiva o la 

procalcitonina sérica,
94,95

 cuyos valores plasmáticos aumentan en la infección, pueden 

ayudar al diagnóstico. 

5.2.2. Aparición de neoplasia  

Aunque la inmunodepresión intensa podría favorecer la aparición de 

neoplasia, más en una enfermedad que ya de por sí se puede asociar a cáncer, no 

existe evidencia que apoye este supuesto. No obstante, algunos fármacos 

immunodepresores, como el metotrexato y el antimetabolito micofenolato mofetilo, 

pueden favorecer, en pacientes con DM o PM, la aparición de un proceso 

linfoproliferativo, especialmente aquellos relacionados con la replicación vírica del 

VEB.
96

 

  



 48 

5.3. Asociación a cáncer  

En un tercio de los casos de MII, especialmente en la DM, se detecta la 

existencia de una neoplasia asociada.
3
 Diversos estudios epidemiológicos establecen, 

sin lugar a dudas, una estrecha relación entre DM y cáncer, y en menor medida 

también con la PM.
97-99

 

Se considera que un paciente con DM tiene un mayor riesgo de desarrollar una 

neoplasia que un sujeto sin la enfermedad.
24

 En la PM el riesgo de desarrollarla es 

menor. Respecto a la MCIe, a día de hoy no parece haber suficiente evidencia que 

permita asociarla con cáncer, lo que representa otro hecho diferencial de esta entidad. 

El cáncer puede preceder, coincidir o aparecer meses después del diagnóstico 

de DM/PM; de forma convencional, se considera un tiempo máximo de tres años el 

intervalo que permite establecer una relación entre ambas entidades. La evolución de 

la MII respecto al tratamiento de la neoplasia, puede ser satisfactoria en la medida que 

ésta última se resuelva o por la intensa acción inmunodepresora de la quimioterapia.  

Cualquier neoplasia puede asociarse siguiendo la distribución normal de 

cáncer en la población. Se recomienda un cribado extenso en los pacientes 

diagnosticados de DM/PM. Debe incluir anamnesis, exploración física, analítica 

básica, determinación de marcadores tumorales (mama y ovario en la mujer; próstata 

en el varón) y la práctica de una exploración ginecológica, mamografía y TC tóraco-

abdominal. Otros estudios sugieren también un cribado de piel para melanoma, 

ecografía testicular en hombres menores de 50 años y la colonoscopia en los pacientes 

mayores de 50 años. Probablemente la tomografía por emisión de positrones (PET) en 

el cribado del cáncer en estas enfermedades tendrá un papel relevante. Si el primer 

cribado resulta negativo para neoplasia se recomienda repetirlo con una periodicidad 
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anual durante 3 años.
100

 

La determinación del anticuerpo frente a la proteína de 155 kD, cuyo antígeno 

en este caso corresponde a la proteina TIF1γ, puede ayudar a descartar la presencia de 

una neoplasia oculta. Parece tener un elevado poder predictivo negativo. Los 

pacientes con resultado negativo para este anticuerpo es menos probable que 

desarrollen cáncer.
31,32,101,102

 

6. TRATAMIENTO 

La supervivencia de pacientes con miopatía inflamatoria mejoró inicialmente 

con la implantación de tratamiento con glucocorticoides. En dos series con 

seguimiento de 20 años, la supervivencia a los 5 años fue del 95% y a los 10 años 

osciló entre el 84 y el 89%.
66

 En nuestro entorno, la supervivencia fue del 75% al 

quinto año.
8
  

Las armas terapéuticas de las que disponemos actualmente incluyen medidas 

farmacológicas y no farmacológicas. Entre las primeras, se encuentra el tratamiento 

inmunodepresor que, como en otras enfermedades autoinmunes, intenta controlar la 

inflamación en los distintos órganos afectados y consecuentemente, la actividad de la 

enfermedad. Las miopatías con neoplasia subyacente, la MCIe y la miopatía 

necrosante desencadenada por estatinas, son las que parecen responder peor al 

tratamiento inmunodepresor.  

El segundo grupo de medidas, y no por ello menos importantes, comprenden 

las medidas no farmacológicas (fisioterapia y rehabilitación física), destinadas a 

mantener la funcionalidad del paciente y su autonomía.  
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6.1. Tratamiento farmacológico 

6.1.1. Primera línea de tratamiento. Glucocorticoides 

Son el primer escalón terapéutico en el tratamiento de la PM y DM. Se inician 

usualmente a razón de 1 mg/kg/día, manteniéndose posteriormente, durante un 

mínimo de un mes. Pasado este tiempo, se inicia un descenso progresivo a razón de 5 

mg cada semana hasta llegar a 15-20 mg/día, en donde se reevalúa al paciente. En 

caso de presentar una evolución satisfactoria, se prosigue en la reducción de 2,5 mg 

por semana hasta alcanzar los 5 mg/día, que es la dosis de mantenimiento. 

En pacientes con indicadores de gravedad puede plantearse el inicio del 

tratamiento con bolus de metilprednisolona a dosis elevadas (1 gramo al día durante 

tres días consecutivos).  

La mejoría clínica inicial suele consolidarse en los siguientes 2-3 meses. Una 

mejoría brusca, demasiado rápida, podría sugerir otros diagnósticos alternativos como 

la polimialgia reumática, aunque el conocimiento de esta entidad hace altamente 

improbable su confusión diagnóstica. Si no se observa mejoría después de 3 a 6 

meses, o si la debilidad se vuelve a producir durante la reducción de dosis, se añade 

un agente inmunodepresor de segunda línea, como la azatioprina, metrotexato o 

inmunomoduladores como las inmunoglobulinas. Si existe buena respuesta, podremos 

seguir reduciendo la dosis de glucocorticoides. En función de la situación clínica al 

diagnóstico, una buena estrategia puede consistir en la administración concomitante 

de glucocorticoides, inmunoglobulinas y antagonistas de la calcineurina.  

Como en cualquier terapia crónica con glucocorticoides es necesario 

administrar suplementos de vitamina D en todos los pacientes e individualizar el uso 

de bisfosfonatos en la prevención de la osteoporosis. La indicación de una posible 
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profilaxis con cotrimoxazol se discutirá más adelante.  

6.1.2. Segunda línea de tratamiento 

Un 20% o menos de los pacientes, responde adecuadamente a esta pauta de 

glucocorticoides, pero el resto necesitará la adición de otros fármacos 

inmunodepresores.
103

 

6.1.2.1. Azatioprina 

La azatioprina (AZA) es un antimetabolito que bloquea la proliferación de 

linfocitos T. Representa una segunda línea de inmunodepresión, muy eficaz como 

ahorrador de esteroides. La dosis de inicio es 1 a 3 mg/kg/día, variando de 100 a 250 

mg por día, si bien la mayoría de pacientes son tratados con dosis de 100 mg/día o 

menos, debido a los importantes efectos secundarios del fármaco a dosis más 

elevadas. La respuesta clínica se inicia en 4 a 8 meses y su efecto queda establecido a 

los 1-2 años. Es por este inicio de acción retardado que, un ensayo controlado con 

placebo de 3 meses de duración, no mostró ninguna eficacia.
104

 

Hay que conocer que la tiopurín metil transferasa es la enzima que metaboliza 

la azatioprina. Es por ello que una deficiencia de ésta, aumentará el riesgo de la 

toxicidad hematológica de la AZA. Por tanto, antes de iniciar la terapia con AZA se 

recomienda medir esta actividad enzimática. La AZA está contraindicada en pacientes 

homocigotos, mientras que los pacientes heterocigotos deben comenzar por una dosis 

menor.
105

 

En las dos primeras semanas de tratamiento, un 12% de los pacientes pueden 

presentar una reacción de hipersensibilidad aguda reversible similar a una gripe. Se 

asocia además a erupción cutánea, elevación de enzimas hepáticas y pancreatitis. 
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Algunos pacientes podrían tolerar una reexposición. Como otros efectos adversos 

retardados se incluyen: mielosupresión, toxicidad hepática, mayor riesgo de infección, 

malignidad, teratogénesis, exantema, alopecia, fiebre y artralgias. Por ello, hay que 

realizar un recuento celular completo, inicialmente de forma semanal y 

posteriormente de forma mensual.
106

 

6.1.2.2. Metrotexato 

El metotrexato
107,108

 es un antifolato que inhibe la proliferación de linfocitos. 

Representa una segunda línea de inmunodepresión eficaz y de acción rápida, 

permitiendo economizar esteroides. El metotrexato se inicia con una dosis de 7,5 mg 

una vez a la semana. La dosis se incrementa, 2 semanas más tarde, a 15 mg/semana en 

dos dosis divididas. La dosis se aumenta luego por 2,5 mg por semana a los 3 meses, 

dependiendo de la respuesta clínica. La dosis máxima semanal es de 25 mg. 

Los efectos terapéuticos del MTX oral son a menudo notables después de 4 a 

8 semanas. Si no hay mejoría en ese momento, la dosis puede aumentarse. La 

administración semanal por via subcutánea de la misma dosis del fármaco, parece ser 

más eficaz debido a una mayor biodisponibilidad. En pacientes que no responden o en 

casos de miositis refractaria, de forma excepcional, se puede administrar por vía 

intravenosa junto a otros inmunodepresores, aunque los efectos obtenidos no siempre 

son los deseados, aumentando el riesgo de infecciones.
107

  

En la pauta de MTX oral es preciso administrar ácido fólico a razón de 0,8 a 1 

mg por día por vía oral para prevenir la toxicidad del fármaco. En la pauta parenteral, 

se administra 50 mg de leucovorina en el día después de la administración de MTX.  
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Como efectos adversos potenciales, además de la estomatitis, se incluyen la 

supresión de la médula ósea, toxicidad hepática, alopecia, neumonitis, 

teratogenicidad, inducción de malignidad, predisposición a las infecciones y la 

insuficiencia renal. Es por ello, que se recomienda control del recuento celular y 

función hepática, inicialmente de forma semanal durante un mes; posteriormente de 

forma mensual durante 6 meses. Cuando la dosis ya sea estable el control se realizará 

cada 3 meses.  

Por otro lado, es conocido que el MTX puede inducir una neumonitis que sería 

indistinguible de la propia inducida por la miopatía inflamatoria. Es por ello que 

muchos expertos recomiendan no utilizar este fármaco en caso que el paciente 

presente anticuerpos anti-Jo 1 positivos o en aquellos pacientes con enfermedad 

pulmonar intesticial ya diagnosticada.  

6.1.2.3. Inmunoglobulinas 

Ante el fracaso de la introducción de nuevas líneas terapéuticas, la 

administración de inmunoglobulinas intravenosas, a dosis de 0,4  g/kg/día durante 5 

días seguidos  una vez al mes en periodos de 6  meses, se ha demostrado de gran 

eficacia.  

Actúan a través de un mecanismo inmunomodulador complejo: reduciendo la 

producción de autoanticuerpos y unión de éstos; suprimiendo las citoquinas 

proinflamatorias, bloqueando los receptores Fc, aumentando las colonias de 

macrófagos, disminuyendo los linfocitos circulantes CD54 e inhibiendo la 

transmigración de células en el músculo.
109,110
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Son rápidas, poco tóxicas y bien toleradas, aunque su efecto no siempre se 

mantiene al dejar de administrarlas. Pueden utilizarse como puente hasta conseguir el 

efecto esperado con el tratamiento inmunodepresor. 

6.1.3. Tercera línea de tratamiento 

Son considerados como fármacos de tercera línea: mofetil micofenolato,
111

 

rituximab,
112,113

 ciclofosfamida, etanercept,
114

 ciclosporina, tacrolimus
115

 y 

clorambucil.
116

 

Los antagonistas de la  calcineurina, como la ciclosporina A
108,117

 (3-5 

mg/kg/día) o el tacrolimus
115

 (1-2 mg/12 h) son fármacos  útiles para el control de la 

sintomatología muscular, y junto a la  administración de pulsos mensuales de 

ciclofosfamida
118

 (0,7 g/m
2
),  constituyen las principales opciones terapéuticas en la 

afectación  intersticial pulmonar.  

El micofenolato de mofetilo o  su sal sódica, el ácido micofenólico, son 

fármacos antimetabolitos  que pueden ser utilizados cuando  fracasan otras opciones 

terapéuticas.
119

 

Finalmente, el uso de terapias biológicas, como los fármacos contra el factor 

de necrosis tumoral (anti-TNF), como etanercept (siempre que no exista afectación 

intersticial pulmonar) o contra el receptor CD20 de los linfocitos B (rituximab), 

pueden ser útiles en situaciones de miositis refractarias al tratamiento 

convencional.
120,121

 En aquellos pacientes en los que se pretenda introducir fármacos 

biológicos, se recomienda practicar de forma previa un estudio de tuberculosis latente, 

aspecto que se detallará a lo largo de la discusión.  
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Fig.1: Algoritmo diagnóstico-terapéutico en la MII 

 
 

Tomada de Selva-O’Callaghan y colaboradores. AZA: azatioprina. CyA: ciclosporina A. GC: 

glucocorticoides. GEP: gastrostomia endoscópica percutánea. IGIV: inmunoglobulinas intravenosas. 

ID: inmunodepresores. MCI: miopatía con cuerpos de inclusión. MM: micofenolato mofetilo. MT: 

marcadores tumorales. MTX: metrotexato. TC T/A: tomografía computerizada tóraco-abdominal.  

6.1.4. Miopatía inflamatoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial (EPI) 

Los glucocorticodes son la primera línea de tratamiento, pero la mayoría de 

pacientes precisan de fármacos inmunomoduladores adyuvantes.
122

 Entre estos 

fármacos de rescate se consideran mofetil micofenolato,
123

 ciclosporina
124

 y 

tacrolimus.
115

 Para los casos refractarios a los previos descritos, se reserva el uso de 

fármacos como el rituximab y la ciclofosfamida.  

En la EPI, un tercio de los casos tratados experimentan resolución del 

compromiso pulmonar, mientras que un 16% de los pacientes se deterioran.
125

 

Como factores predictores de mal pronóstico en la EPI se incluye: edad 

avanzada, enfermedad pulmonar sintomática, valores bajos de CVF así como de la 

DLCO, patrón intersticial en TC de alta resolución y refractariedad a 

glucocorticoides.
40
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6.2. Medidas no farmacológicas 

La más importante es la rehabilitación. Hay que implementar ejercicios físicos 

adecuados, que minimicen el efecto de atrofia muscular secundaria a la 

inmovilización e inflamación muscular. Esta rehabilitación debe realizarse de forma 

contínua, tanto en la fase de estabilidad de la enfermedad como en la fase aguda.
126

 Si 

bien, hay autores que abogan por un pronto inicio de la rehabilitación (2-3 semanas 

tras la fase aguda
127

), otros creen adecuado el inicio de los mismos de una forma más 

posterior (entorno a 1-3 meses del inicio del tratamiento
128

). No obstante, la mayoría 

de estudios están realizados en la fase crónica de la miopatía inflamatoria.
129

 

En casos graves, se prescriben ejercicios pasivos hasta que la clínica mejora 

como para iniciar ejercicios activos. También es importante el inicio de una pronta 

movilización pasiva de las articulaciones afectas, para evitar contracturas y posiciones 

anquilosantes.  

En situaciones de disfagia grave e intratable, puede plantearse la implantación 

de una sonda nasogástrica, y si persiste la falta de mejoría, una gastrostomía o la 

miotomía cricofaríngea. La utilización de la toxina botulínica es de gran ayuda en 

aquellos pacientes con contractura cricofaringea.
130,131

 

Existen escalas e instrumentos complejos para valorar la actividad de la 

enfermedad en sus diferentes manifestaciones, aunque son engorrosos para su 

aplicación en la consulta.  

(https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/diseaseactivity/) 

Una forma simple de valorar la respuesta al tratamiento es a partir de la 

maniobra de rolling, que consiste en pedirle al paciente que se estire y se levante de la 

camilla sin ayuda.  
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7. PRONÓSTICO 

En general, se podría decir que el pronóstico de las miopatías inflamatorias suele 

ser bueno si tenemos en cuenta las siguientes excepciones: 

 Asociación a enfermedad neoplásica. 

 Refractariedad al tratamiento inicial. 

 Neumopatía intersticial aguda rápidamente progresiva asociada a anticuerpos 

antiMDA5. 

Las remisiones totales en ausencia de tratamiento farmacológico son raras. Sólo 

del 20% al 40% de los pacientes con PM/DM tratados alcanzarán una remisión 

completa, mientras que del 60 al 80% restante experimentará un curso policíclico o 

continuo crónico.
132,133

 

La mortalidad de los pacientes con PM o DM sigue siendo de dos a tres veces 

mayor que la población general. El cáncer, la afectación pulmonar, las 

complicaciones cardíacas y las infecciones, son las principales causas 

responsables.
134,135
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II: JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS 
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En esta Tesis Doctoral, se analizan dos situaciones clínicas relacionadas con la 

miopatía inflamatoria a los que probablemente no se les ha otorgado la importancia 

que se merecen.  

En primer lugar, el papel que pueda desempeñar la disfunción tiroidea en 

pacientes con MII y la prevalencia y causas de esta asociación. Es conocido que la 

disfunción tiroidea puede ser responsable de la aparición de síntomas musculares; sin 

embargo, no se ha analizado el papel que esta disfunción tiroidea desempeña en los 

pacientes con MII, tanto en el momento del diagnóstico, como cuando ésta se produce 

durante el curso clínico de la enfermedad.  

Por lo tanto se plantean los objetivos siguientes:  

1. ¿Cuál es la prevalencia de los trastornos tiroideos en pacientes con miopatía 

inflamatoria?  

2. ¿Cuál es la relación existente entre ambos procesos, la enfermedad tiroidea 

y la miopatía inflamatoria?  

3. ¿Cuándo, a quién y por qué es preciso realizar una nueva determinación de 

hormonas tiroideas en pacientes con miopatía inflamatoria? 

4. ¿Existe alguna relación entre miopatía, enfermedad tiroidea autoinmune y 

cáncer? 

En segundo lugar, el estudio de la infección oportunista. De forma unánime, se 

sospecha la existencia de una infección oportunista ante un paciente con VIH o que ha 

sido trasplantado que consulta por fiebre, dado su estado de inmunodepresión. Pero es 

posible que esta misma actitud no esté tan instaurada en pacientes con enfermedades 

autoinmunes, en este caso por miopatía inflamatoria, con la misma sintomatología.  
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Se plantean pues, los objetivos siguientes: 

1. Estudiar la prevalencia de la infección oportunista en una cohorte de 

pacientes diagnosticados de miopatía inflamatoria idiopática. 

2. Describir las infecciones oportunistas en una cohorte de pacientes con MII. 

3. Analizar los principales factores de riesgo: factores del huésped, estadíos 

clínicos y tratamiento de la miositis.  

4. Describir la temporalidad y pronóstico de la infección oportunista.  

5. Analizar el uso de la profilaxis de la infección oportunista en una cohorte 

de pacientes con miopatía inflamatoria. 

En un intento de aportar algo más de luz a estas preguntas, se han realizado los 

siguientes estudios que componen esta Tesis Doctoral.   
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III: IMPORTANCIA CLÍNICA DE LA ENFERMEDAD 

TIROIDEA EN PACIENTES CON MIOPATÍA INFLAMATORIA 

1. INTRODUCCIÓN 

Como ya se ha mencionado previamente, en el diagnóstico diferencial de las 

miopatías siempre se debe incluir la enfermedad tiroidea, tanto el hiper como el 

hipotiroidismo, pues tienen un efecto bien reconocido sobre el músculo.
136

 Es bien 

conocida la asociación entre la enfermedad tiroidea y enfermedades autoinmunes 

sistémicas, como el lupus sistémico eritematoso, síndrome Sjögren, esclerosis 

sistémica y artritis reumatoide.
137-139

 Sin embargo, son escasos los estudios dirigidos a 

conocer la incidencia, prevalencia o repercusión clínica de la enfermedad tiroidea en 

pacientes diagnosticados de miopatía inflamatoria; principalmente se encuentran 

limitados a la comunicación puntual de casos clínicos.
140-157

 Dado que la disfunción 

tiroidea es una causa conocida de miopatía, la coexistencia de ambas entidades es 

relevante.  

Nuestro objetivo fue investigar la presencia de enfermedad tiroidea en 

pacientes con miopatía inflamatoria y explorar la hipótesis de que la disfunción 

tiroidea pudiera representar un factor coadyuvante o de confusión en la recidiva y/o 

mal control de la enfermedad muscular inflamatoria. Con dicha intención, publicamos 

un estudio en el 2007,
158

 que se ha completado con los datos recogidos desde entonces 

hasta la actualidad, para realizar su análisis conjunto.   
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2. PACIENTES Y MÉTODOS 

2.1. Pacientes a estudio 

El estudio incluyó de forma retrospectiva 207 pacientes diagnosticados de 

MII. Los sujetos fueron visitados entre 1986 y 2015 en el Hospital General de la Vall 

d’Hebron en Barcelona, España, un hospital docente que atiende a una población de 

casi 450.000 habitantes. Este hospital es centro de referencia para el diagnóstico y 

tratamiento de pacientes con miopatía inflamatoria.  

El diagnóstico de la PM/DM se basó en los criterios de Bohan y Peter.
1,2

 

Todos los pacientes incluidos cumplieron los criterios de miopatía definida o 

probable. Los pacientes que además cumplían criterios para otra enfermedad del 

tejido conectivo se incluyeron como síndrome de superposición, y aquellos con un 

diagnóstico de cáncer dentro de los 3 años antes o después del diagnóstico de miositis, 

se incluyeron como miositis paraneoplásicas. Las características clínicas e 

histológicas típicas proporcionaron el diagnóstico de MCIe según los criterios 

establecidos.
9,38

 

Los pacientes fueron clasificados de DM (n=106), PM (n=36), síndrome de 

superposición miositis (n=26), miositis paraneoplásica (n=37) o MCIe (n=2). 

Aquellos con síndrome de superposición y miositis paraneoplásica se clasificaron en 

PM, DM o MCIe. Así, en el grupo de síndrome de superposición, 14 pacientes fueron 

diagnosticados de PM y 12 de DM; la esclerodermia estaba presente en 13 casos, el 

lupus eritematoso sistémico en 10 y el síndrome de Sjögren en 3. Los pacientes con 

miositis paraneoplásica (DM=33) tenían neoplasia de mama (9 pacientes), de pulmón 

(7 pacientes), de ovario (3 pacientes), de colon (2 pacientes), de cuello uterino (2 

pacientes), linfoma no-Hodgkin (2 pacientes), así como hepatocarcinoma, 

angiosarcoma, carcinoma de origen desconocido, carcinoma peritoneal primario, 
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carcinoma neuroendrocino, neoplasia de estómago, páncreas, tiroides, próstata, 

vagina, nasofaringe y de vejiga, en un caso cada uno. 

El tratamiento inmunodepresor fue sistemáticamente registrado en todos los 

pacientes. La actividad general de la enfermedad se evaluó de forma retrospectiva por 

el médico responsable mediante una escala visual analógica validada parcialmente 

(EVA) y la escala de Likert. El EVA es una escala de 10 cm que comprende desde 

''sin actividad'' (=0) a ''máxima actividad'' (=10), y la escala de Likert de 5 puntos, va 

de 0 (nada) a 4 (actividad extremadamente grave).
159

  

La respuesta al tratamiento se definió como completa (paciente totalmente 

recuperado sin evidencia de enfermedad activa), parcial (evidencia de mejoría clínica 

sin respuesta clínica completa) o falta de respuesta (sin evidencia de mejoría clínica).  

2.2. Pruebas de laboratorio y ensayos serológicos 

En todos los pacientes se practicó un exámen del perfil tiroideo, que incluyó 

los valores séricos de triyodotironina (T3), tiroxina (T4), hormona tirotropina u 

hormona estimulante de la tiroides (TSH) y los anticuerpos antitiroglobulina, 

antiperoxidasa y los del anti-receptorTSH (cuando se consideró apropiado), en el 

momento del diagnóstico, al menos una vez durante el seguimiento y cuando se 

sospechó una recidiva de la miopatía inflamatoria en base a datos clínicos o de 

laboratorio. 

Las hormonas tiroideas en suero (T3, T4, T4 libre y TSH) se midieron 

mediante ensayos inmunométricos (Immunolite 2500, DPC Diagnostic Products, Los 

Angeles, CA). Los valores normales oscilaron desde 82 hasta 180 ng/dL para T3, 4,5 

a 12,5 mg/dL para T4, 0,8-1,9 ng/dL para T4 libre y 0,4 a 4,0 mUI/L para TSH. Los 

anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y antiperoxidasa) se analizaron mediante 
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un ensayo inmunoenzimático (ELISA) (Immunolite 2500); valores de menos de 40 

UI/L fueron considerados normales. Los autoanticuerpos del receptor de TSH se 

determinaron mediante un radioinmunoensayo I
125

 (Brahms, Alemania), con valores 

normales <15 UI/L. Los anticuerpos antigliadina-IgA se analizaron por ELISA 

(UNICAP-100, Pharmacia, Uppsala, Suecia); se definieron como positivos con un 

valor > 3 mg/L.  

Los trastornos tiroideos se clasificaron como autoinmunes en base a la 

presencia de anticuerpos tiroideos y alteraciones de la función tiroidea manifiesta 

(hipo- o hipertiroidismo). A los pacientes diagnosticados de enfermedad tiroidea se 

les realizó una ecografía de tiroides para determinar sus características e investigar la 

presencia de bocio. 

Las muestras de suero de cada paciente fueron cribadas por inmuno-

fluorescencia indirecta para anticuerpos antinucleares utilizando células HEp-2, y por 

ELISA para anticuerpos contra antígenos nucleares extraíbles (Ro, La, RNP, Sm) y 

anti-histidil-ARNt sintetasa (anti-Jo-1). Se realizaron estudios de immuno-

precipitación proteica y de RNA en todos los pacientes de esta serie, permitiendo la 

detección de otras sintetasas y anticuerpos específicos y asociados de miositis (anti-

SRP Mi-2, anti-Ro52, anti-Ro60, anti-La, anti-PM/Scl, y anti-RNP) que pudieran 

haber sido pasados por alto por ELISA, confirmando así los resultados de éste.  

2.3. Marcadores genéticos 

El estudio del antígeno leucocitario humano clase II (HLA-DRB1) se realizó 

con la tipificación del oligonucleótido específico de secuencia de reacción en cadena 

de polimerasa como una determinación de rutina de nuestro laboratorio. El análisis de 

la clase I HLA (HLA-A y B) se practicó mediante técnica serológica de citotoxicidad. 
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2.4. Análisis estadístico 

Se desarrolló un análisis descriptivo para determinar la distribución de las 

variables estudiadas. Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje y las 

variables cuantitativas como media y desviación estándar (DE). La prevalencia fue 

calculada como el número de casos existentes de la enfermedad tiroidea dividido por 

el número total de pacientes con miopatía inflamatoria vivos y seguimiento hasta el 

15 de agosto del 2015. El intervalo de confianza (IC) se calculó para esta proporción. 

La densidad de incidencia de la enfermedad tiroidea se calculó como el número de 

nuevos casos de la enfermedad de tiroides por año de seguimiento libre de 

enfermedad tiroidea para cada paciente. Las asociaciones entre la presencia de la 

enfermedad tiroidea y otros factores, se calcularon utilizando la prueba t de student o 

chi-cuadrado, en cada caso, y el riesgo relativo (RR) con el IC del 95%, se utilizó 

como medida de asociación de estas relaciones. Se utilizó la mediana (rango 

intercuartil) para establecer el período de seguimiento. Todos los análisis estadísticos 

se realizaron con SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL). La significación estadística se fijó 

en un valor de p inferior a 0,05. 

3. RESULTADOS 

3.1. Resultados generales  

Entre 1986 y 2015, se estudiaron de forma consecutiva 207 pacientes 

diagnosticados de miopatía inflamatoria (156 mujeres, 51 varones), con una edad 

media (DE) de 49 años (18,7). La mediana de tiempo de seguimiento de la cohorte fue 

de 5,4 años (1,7-11,5).  

Diez pacientes con miopatía inflamatoria idiopática (todas mujeres, 7 DM, 3 

PM) fueron diagnosticados de enfermedad tiroidea. Con fecha 15 de agosto de 2015, 
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100 pacientes de la cohorte estaban realizando seguimiento activo; entre ellos, 5 

habían desarrollado trastornos tiroideos (prevalencia del 5%; IC del 95%, 2,2%-

11,2%). Ninguno de estos 5 pacientes fue del grupo de síndrome de superposición. La 

prevalencia de pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune fue del 4% (IC del 

95%, 1,6%-9,8%). 

La incidencia de la disfunción tiroidea fue de 4,8 por cada 100 pacientes 

estudiados en 29 años. Basado en el total de los pacientes y el tiempo que 

contribuyeron al seguimiento, la densidad de incidencia de la disfunción tiroidea fue 

de 6,7 casos nuevos por 1.000 sujetos con diagnóstico de miopatía inflamatoria 

idiopática por año.  

3.2. Características de la disfunción tiroidea 

En 6 de los 10 pacientes se constató un trastorno tiroideo autoinmune. Un caso 

de enfermedad de Graves debutó con clínica de hipertiroidismo (paciente 1). Cinco 

casos fueron diagnosticados como tiroiditis de Hashimoto: 3 de ellos se manifestaron 

con clínica de hipotiroidismo (pacientes 2, 3 y 4) y 2 casos debutaron como 

hashitoxicosis (pacientes 5 y 6).  

En los 4 pacientes restantes no se constataron anticuerpos antitiroideos. Dos 

casos se diagnosticaron como bocio multinodular tóxico (BMNT) presentando clínica 

de hipertiroidismo (pacientes 7 y 8). Dos casos se diagnosticaron de hipotiroidismo 

primario no filiado (paciente 9 y 10).  

La ecografía de tiroides, realizada en 9 de los 10 pacientes, reveló un bocio 

difuso con un quiste coloide en la enfermedad de Graves (paciente 1). Resultó 

hipoecogénica en un caso de tiroiditis de Hashimoto (paciente 2). Mostró signos de 

tiroiditis en un caso de hashitoxicosis (paciente 6) y bocio nodular en los dos casos de 
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BMNT (pacientes 7 i 8). En los 4 casos restantes resultó normal (pacientes 3, 4, 5 y 

10). (ver tablas 6 y 7). 

No se encontraron diferencias en la edad de inicio de la enfermedad 

inflamatoria (p=0,88), la proporción de sexos (p=0,13) o el perfil de autoanticuerpos 

entre los pacientes con disfunción tiroidea y los restantes de la serie. 

Tabla 6: Pacientes con MII y Enfermedad Tiroidea (§). 

P MII/EM ET/ED Recidiva 
Anticuerpos 

Antitiroideos 

Cáncer 

(T) 

Ecografía 

tiroidea 
HLA 

1 DM/63 EG/63 Sí (*) 
AAP, AAT, 

TSH-R 

Mama (pre), 

Cérvix (post) 

Bocio difuso, 

quiste coloide 

A3,11;  

B51(Bw4),57(Bw4); 

DRB1*01,02 

2 PM/79 TH/80 Sí 
AAP, AAT, 

AAG 
Colon (post) Hipoecogénica 

A24,29;  

B35(Bw6), 44(Bw4); 

DRB1*04,07 

3 DM/43 TH/56 No 
AAP, AAT, 

AAG 

Mama 

(pre) 
Normal 

A24, 26;  

B35 (Bw6); 14(Bw6); 

DRB1*03,07 

4 PM/61 TH/60 No AAT No Normal 

A*03*23; 

B*07*35; 

DRB1*04,11 

5 DM/26 TH(**)/31 Sí AAP, AAT LNH (post) 
Normal 

(***) 

A29;  

B44(Bw4); 

DRB1*04,07 

6 DM/37 TH (**)/52 No 
AAP, AAT, 

AAG 
No Tiroiditis 

A2;  

B53(Bw4); 72(Bw6); 

DRB1* 07,08 

7 DM/74 BMNT/75 Sí Negativos No 
Bocio 

multinodular 

A24,29; 

B44(Bw4), 51(Bw4); 

DRB1*04 

8 PM/16 BMNT/26 Sí Negativos No 
Bocio 

multinodular 

A2,26;  

B44(Bw4), 57(Bw4); 

DRB1*03,15 

9 DM/40 HipoT/40 Sí (*) Negativos No ND 

A2;  

B35(Bw6), 61(Bw6); 

DRB1*04,16 

10 DM/50 HipoT/61 Sí Negativos No Normal 

A1,24; B8(Bw6); 

39(Bw6); 

DRB1*03,16 

 

P: Paciente. MII: Miopatía Inflamatoria Idiopática. EM: Edad al debut de la miopatía. ET: Enfermedad 

Tiroidea. ED: Edad al Debut enfermedad tiroidea. T: Temporalidad entre diagnóstico de cáncer y 

enfermedad tiroidea (en los casos que hubiera neoplasia): Pre: cáncer previo a la enfermedad tiroidea. 

Post: Cáncer posterior a la enfermedad tiroidea. EG: Enfermedad de Graves. TH: Tiroditis de 

Hashimoto. BMNT: Bocio multinodular tóxico. HipoT: Hipotiroidismo primario no filiado. AAP: 

Anticuerpos Anti-Peroxidasa. AAT: Anticuerpos Anti-Tiroglobulina. TSH-R: Anticuerpos Anti-

Receptor TSH. AAG: Anticuerpos Anti-Gliadina. LNH: Linfoma No Hodgkin. ND: No disponible.  

(§)Todos los pacientes fueron mujeres. (*) La enfermedad tiroidea coincidió con el diagnóstico de DM. 

(**) Clínicamente debutó como hashitoxicosis. (***) Ecografía tiroidea realizada un mes más tarde del 

diagnóstico clínico.  
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3.3. Temporalidad de la disfunción tiroidea 

En 7 de los 10 pacientes (70%), la disfunción tiroidea coincidió con actividad 

de la miopatía inflamatoria. Las dos enfermedades debutaron simultáneamente en 2 

casos (enfermedad de Graves y DM en el paciente 1 e hipotiroidismo primario no 

filiado y DM en paciente 9). En otros 2 casos, la disfunción tiroidea apareció 2 y 3 

meses después del diagnóstico de miopatía inflamatoria (PM y tiroiditis de Hashimoto 

en el paciente 2 y DM y BMNT en el paciente 7). En estos 4 de los 7 pacientes que 

presentaron ambas enfermedades de forma concomitante (57,1%), la respuesta al 

tratamiento inmunodepresor convencional fue pobre hasta que la enfermedad tiroidea 

fue diagnosticada y tratada. En los restantes 3 casos en que el trastorno tiroideo 

también coincidió con actividad de la enfermedad, el trastorno tiroideo se desarrolló 

entre 5 y 11 años después del debut de la miopatía (DM y tiroiditis de Hashimoto en 

el paciente 5, PM y BMNT en el paciente 8 y DM e hipotiroidismo primario no 

filiado en el paciente 10). Finalmente, en 3 pacientes el trastorno tiroideo no se 

acompañó de exacerbación de la miopatía (pacientes 3, 4 y 6). (ver tablas 6 y 7). 

3.4. Cáncer y tiroides 

Cuatro de los 10 (40%) casos presentados, se diagnosticaron de miositis 

paraneoplásica (pacientes 1, 2, 3 y 5), lo que representa una frecuencia mayor de 

enfermedad neoplásica de la que se encontró en el resto de la serie, si bien esta 

diferencia no alcanzó significación estadística (33 de 197, 16,8%; p=0,08). No 

obstante, cuando se analizó de forma independiente el grupo con enfermedad tiroidea 

autoinmune sí se observó una frecuencia de neoplasia significativamente mayor que 

en el resto de la cohorte (4 de 6, 66,7%, frente a 33 de 197, 16,8%; RR: 9,9; IC del 

95%, 1,7 a 55,6).  
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De estas pacientes que presentaron neoplasia (5 neoplasias en 4 pacientes), en 

3 casos se presentó de forma posterior al diagnóstico de la enfermedad tiroidea y en 

los 2 restantes de forma previa (ver tabla 6). 

Tabla 7: Evolución clínica de la Miopatía Inflamatoria Idiopática y Función 

Tiroidea (*) 

P T4-L TSH AAP AAT TSH-R AAG 
AGE/ 

EVA 
Tratamiento (**) 

1† 2,2 <0,01 1568 927 28,5 (-) 3/7 GCs, AZA, HCQ, metimazol 

2† 0,6 48 2727 1140 (-) (+) 3/7 GCs, IGIV, L-tiroxina 

3 0,11 73,57 199,7 164 (-) (+) 1/3 GCs, IGIV, L-tiroxina 

4 1,2 9 398 (-) (-) (-) 1/3 GCs, L-tiroxina 

5 2,3 <0,01 620 611 (-) (-) 2/5 MTX, AZA, sin tratamiento tiroideo 

5‡ 0,4 >150 553 >3000 (-) (-) 3/7 GCs, IGIV, MTX, AZA, L-tiroxina 

6 1,7 <0,01 181 576 (-) (+) 1/3 GCs, carbimazol 

6‡ 0,5 62 633 967 (-) (+) 1/3 GCs, L-tiroxina 

7† 2,1 <0,01 (-) (-) (-) (-) 3/7 GCs, IGIV, CyA, carbimazol 

8 19,6 <0,01 (-) (-) (-) (-) 3/7 GCs, AZA, IGIV, carbimazol 

9† 0,5 28 (-) (-) (-) (-) 3/7 GCs, AZA, L-tiroxina 

10 0,4 43 (-) (-) (-) (-) 3/7 GCs, L-tiroxina 

 

P: Paciente. T4-L: T4 libre (parámetros de normalidad: 0,8-1,9 ng/dL). TSH: Tirotropina (parámetros 

de normalidad: 0,4-4 μIU/mL). AAP: Anticuerpos Anti-Peroxidasa (parámetros de normalidad: <40 

IU/L). AAT: Anticuerpos Anti-Tiroglobulina (parámetros de normalidad: <40 IU/L). TSH-R: 

Anticuerpos Anti-Receptor TSH (parámetros de normalidad: <15 UI/L). AAG: Anticuerpos Anti-

Gliadina IgA (parámetros de normalidad: <3 mg/L). AGE: Actividad Global de la Enfermedad medida 

con la escala de Likert (5 puntos). EVA: Escala Analógica Visual (0-10); la actividad de la enfermedad 

hace referencia en el momento en que se diagnostica la enfermedad tiroidea. GCs: Glucocorticoides. 

AZA: azatioprina. MTX: metrotexato. IGIV: Inmunoglobulinas Intravenosas. CyA: Ciclosporina. 

HCQ: Hidroxicloroquina. (*) Todos los pacientes fueron mujeres. (**) Tratamiento de la MII para 

obtener remisión completa y tratamiento de la enfermedad tiroidea. 

† Falta de respuesta o respuesta parcial al tratamiento estándar para MII. La mejoría se obtuvo después 

del diagnóstico y tratamiento de la disfunción tiroidea.  

‡ 2 meses después del diagnóstico de hipertiroidismo. 

3.5. Disfunción tiroidea y HLA 

La tipificación HLA estaba disponible en los 10 pacientes analizados (ver 

tabla 6). A pesar de que el tamaño reducido de la muestra no permite el 

establecimiento de asociaciones estadísticas, es notable que el HLA DRB1 * 04 se 

encontró en el 50% de los pacientes con la enfermedad tiroidea y miopatía 

inflamatoria, en una proporción muy por encima de la frecuencia en nuestra población 

fenotipo (20%).  
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IV: LA INFECCIÓN OPORTUNISTA EN PACIENTES 

CON MIOPATÍA INFLAMATORIA 

1. INTRODUCCIÓN 

La miopatía inflamatoria se considera una enfermedad sistémica de naturaleza 

autoinmune, que no sólo afecta a tejido muscular y piel, sino que lo hace también a 

otros sistemas del organismo. Esta afectación multiorgánica,
160

 que incluye la 

debilidad muscular, afectación cardíaca y pulmonar,
40,46,161

 así como la posibilidad de 

neoplasia asociada y un mayor riesgo de  infecciones,
91

 explican gran parte de la no 

desdeñable morbimortalidad que presentan estos pacientes.
66,132,135,162,163

 

Este mayor riesgo de infecciones puede explicarse en base a los siguientes 

factores implicados:
90,164,165

 

a) La afectación de la hipofaringe y del esófago superior ocasiona problemas 

en la deglución, reflujo gastroesofágico y aumenta el riesgo de neumonía 

por broncoaspiración.
166,167

 

b) La afectación miopática de la musculatura torácica contribuye también a 

aumentar el riesgo de infección respiratoria, dada la dificultad en la 

eliminación de secreciones bronquiales, aparición de atelectasias e 

insuficiencia ventilatoria.
168

  

c) El tratamiento inmunodepresor que precisan estos pacientes para el control 

de su enfermedad, favorece el riesgo de infecciones debido a la alteración 

del sistema inmunológico que provoca su administración,
169-173

 sumándose 

a la probable disfunción del sistema inmune inherente a su enfermedad de 

base.
90,172
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La relación entre enfermedad inflamatoria e infección oportunista ha sido 

parcialmente analizada en estudios previos,
164,172,174-176

 pero existen pocos trabajos en 

que se investigue de forma sistemática la asociación entre miopatía inflamatoria e 

infección.
90-92

  

Nuestro objetivo fue describir la prevalencia, incidencia, características y 

evolución de las infecciones oportunistas en una cohorte amplia de pacientes con MII, 

así como las características que puedan contribuir a detectar aquellos pacientes con un 

mayor riesgo de infección oportunista. 

2. PACIENTES Y MÉTODO 

2.1. Pacientes a estudio 

Fueron analizados de forma consecutiva y retrospectiva 204 pacientes 

controlados en un hospital universitario de tercer nivel con diagnóstico de miopatía 

inflamatoria desde 1986 hasta su muerte, pérdida de seguimiento o finalización de la 

recogida de datos del estudio en marzo del 2014. Los pacientes fueron visitados en el 

Hospital General de la Vall d’Hebron en Barcelona, España, centro de referencia de 

miopatía inflamatoria.  

Se realizó el diagnóstico de DM, PM y MCIe en base en los criterios de Bohan 

y Peter
1,2

 y Griggs,
38

 siendo diferenciados pues los siguientes grupos: 139 pacientes 

en el grupo DM (68,1%), 56 para PM (27,5%) y 9 con diagnóstico de MCIe (4,4%). 

Los pacientes con diagnóstico de miositis en el contexto de un síndrome de 

superposición y miositis paraneoplásica fueron posteriormente reagrupados en DM, 

PM y MCIe.  
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De los 204 pacientes incluidos, se recogieron las características demográficas 

al diagnóstico de la miopatía, una evaluación sistematizada de las manifestaciones 

sistémicas en el debut de la miopatía, afectación por órganos, estudio de una posible 

neoplasia subyacente, batería analítica, estudio de autoanticuerpos y líneas de 

tratamientos para el control de la miopatía.  

2.1.1 Pacientes con infección oportunista 

En los pacientes que presentaron infección oportunista se analizó además, la 

actividad de la enfermedad inflamatoria en el momento de la infección de forma 

retrospectiva por el médico responsable, mediante una escala analógica visual 

validada parcialmente (EVA) y la escala de Likert.  

Se revisaron las dosis de fármaco acumuladas de las diferentes líneas de 

tratamiento que siguieron estos pacientes para el control de la miopatía subyacente a 

lo largo de toda la historia de la enfermedad miopática, hasta el diagnóstico de la 

infección oportunista, así como en el mes previo a la misma.   

Se definió como línea de tratamiento, aquellos tratamientos con efecto 

inmunodepresor, utilizados para el control de la miopatía de base. Éstos incluyeron: 

glucocorticoides, azatioprina, micofenolato de mofetilo/ácido micofenólico, 

ciclosporina, tacrolimus, ciclofosfamida, pulsos de ciclofosfamida, metrotexato, 

leflunomida y agentes biológicos (infliximab, adalimumab, etanercept y rituximab).  

Los tratamientos fueron divididos según fueran administrados a dosis bajas, 

medias o altas, en aquellos que así lo permitieron por presentar intervalos de 

posología (no se realizó por tanto en los que dicha posología depende exclusivamente 

del peso del paciente). 
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La correlación temporal entre miopatía inflamatoria e infección oportunista se 

definió entre el momento del diagnóstico de ambas entidades. Se registró el retraso 

entre la aparición de los síntomas (y no de la consulta del paciente al hospital) y el 

respectivo diagnóstico, tanto de la miositis como de la infección oportunista.  

Se determinó el recuento linfocitario más próximo al diagnóstico de la 

infección oportunista, así como el uso de cualquier terapia utilizada como profilaxis 

de infección. 

2.2. Definición de la infección oportunista 

Los gérmenes oportunistas se catalogaron a partir de la clasificación de 

Cohen
177

 basado en los principios propuestos por von Graevenitz.
178

 Este autor define 

la infección oportunista como aquel microorganismo que aprovecha los mecanismos 

de defensa debilitados del huésped para ocasionarle daños. O dicho de otro modo, 

aquella enfermedad causada por un patógeno que habitualmente no afecta a personas 

con un sistema inmune competente. 

Las infecciones oportunistas fueron definidas según clínica (fiebre y hallazgos 

en la exploración), iconografía compatible, positividad de cultivos, histología y 

respuesta al tratamiento específico. Se analizó además la prevalencia, el grupo y 

gérmen patógeno, los órganos diana, el curso clínico, los métodos de diagnóstico, el 

tratamiento de la infección y la evolución final.  

Se definieron como métodos invasivos de diagnóstico los siguientes: lavado 

broncoalveolar (BAL), biopsia pleural, cutánea o ileal y aspirado de médula ósea. Se 

consideró como tratamiento intensivo el uso de drogas vasoactivas, necesidad de 

intubación orotraqueal o limpieza quirúrgica articular. Se definió como secuelas de la 

infección oportunista, la presencia de neuralgia postherpética (tras VVZ), disminución 
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de la agudeza visual (tras retinitis por toxoplasma) y dísnea de mínimos esfuerzos 

(tras infección por P. jirovecii).  

Se consideró que existió una mala evolución de la infección oportunista 

aquellos casos que fueron éxitus o presentaron secuelas.  

2.3. Análisis estadístico 

La descripción de los datos se realizó, para las variables contínuas, con media 

y desviación estándar si la variable seguía una distribución normal, y mediana y 

cuartiles en caso contrario. Las variables categóricas se presentan en frecuencias y 

porcentajes. Las tasas de incidencia y mortalidad se expresan con los intervalos de 

confianza al 95%. 

En los análisis comparativos entre dos grupos se utilizaron pruebas 

paramétricas (t test) o no paramétricas (Mann-Whitney), en función de la 

normalidad de la distribución de las variables continuas. Para las comparaciones de 

las variables categóricas se utilizó la prueba exacta de Fisher. Finalmente, para las 

tablas que relacionan una variable ordinal con dos grupos se aplicó el test de 

tendencia de Cochran-Armitage. 

Como prueba de correlación entre variables continuas u ordinales se empleó el 

coeficiente de correlación de Spearman. 

En los análisis de los episodios de infección oportunista se utilizaron pruebas 

generalizadas para corregir la duplicación de episodios en un mismo paciente. 

El valor de significación estadística se situó en 0,05. Todos los análisis se 

realizaron con el programa SAS versión 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 
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3. RESULTADOS 

3.1. Resultados generales 

De los 204 pacientes incluidos, 55 de ellos eran varones (27%) y 149 mujeres 

(73%). La edad media (DE) al diagnóstico de la miopatía fue de 50 (18) años. La 

mediana de duración de seguimiento de la enfermedad fue de 65 meses (22-137).  

La prevalencia de la infección oportunista fue del 6,4%. Así pues, 13 pacientes 

presentaron infección oportunista, en un total de 18 episodios. En 5 pacientes se 

objetivaron dos infecciones oportunistas diferentes a lo largo de la historia de 

miopatía. La densidad de incidencia de infección oportunista fue de 1,16 (0,69-1,84) 

episodios por 100 pacientes-año.  

3.2. Pacientes con infección oportunista 

3.2.1. Etiología, descripción, diagnóstico, tratamiento y evolución 

Etiología 

Trece pacientes (6,4%) presentaron infección oportunista, en un total de 18 

episodios. Los patógenos responsables de la infección fueron los siguientes:  

a) Ocho fueron ocasionados por virus (44,4%): 5 virus varicela zóster y 3 

citomegalovirus. 

b) Cuatro de las infecciones fueron de causa bacteriana (22,2%): 1 

salmonella, 2 tuberculosis y 1 micobacteria atípica. 

c) Tres fueron de causa fúngica (16,7%): 2 cándidas y 1 P. jirovecii. 

d) Los tres restantes fueron de causa parasitaria (16,7%): 2 por toxoplasma y 

1 por leishmania. 

Estos resultados se detallan en la tabla 8 (página 93). 
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Descripción clínica 

Infecciones víricas: Cinco pacientes presentaron Virus Varicela Zóster. El diagnóstico 

se realizó en la primera semana tras el inicio de los síntomas. Dos pacientes debutaron 

con afectación oftálmica, dos con afectación cutánea (uno hemifacial y otro 

unimetamérico) y el restante en forma de varicela. En cuatro casos el diagnóstico fue 

clínico y en el restante se realizó por PCR de vesícula. Todos los pacientes recibieron 

tratamiento antiviral con aciclovir intravenoso. Dos pacientes presentaron secuelas 

tras la infección, en forma de neuralgia postherpética, siendo buena la evolución en 

los tres restantes.  

Tres pacientes desarrollaron enfermedad por citomegalovirus. El tiempo desde 

el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico de la infección, fue menor en los 

pacientes con afectación pulmonar (10 y 15 días), que en el caso con afectación ileal 

(6 meses). Los episodios con afectación pulmonar, se presentaron en forma de patrón 

intersticial con insuficiencia respiratoria aguda en un caso y como síndrome febril 

inicialmente sin foco, con aparición posterior de infiltrados pulmonares, en el otro. En 

el paciente con afectación intestinal, la enfermedad se presentó en forma de diarreas. 

En los tres casos, la antigenemia en sangre resultó positiva. Las formas pulmonares se 

diagnosticaron mediante lavado broncoalveolar tras broncoscopia y la restante 

mediante biopsia ileal. Todos los pacientes recibieron tratamiento con valganciclovir. 

La evolución fue buena, a pesar que el primer caso requirió tratamiento intensivo con 

intubación orotraqueal y drogas vasoactivas a los cinco días de inicio de la clínica.  

Infecciones bacterianas: Dos pacientes presentaron tuberculosis pulmonar. Ambos 

presentaron afectación radiológica pulmonar en el debut de la miopatía (masa 

pulmonar en un caso e infiltrados bilaterales en el otro). En el primer caso, el 

diagnóstico de la TBC fue concomitante al de la miopatía. Se obtuvo tras lavado 
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broncoalveolar positivo a BK. Se inició tratamiento para la miopatía con 

glucocorticoides así como tratamiento antituberculostático con resolución de la 

imagen radiológica. El otro paciente fue diagnosticado de PM, por lo que se inició 

tratamiento con prednisona a dosis altas (1 mg/kg/día). Tras ello, se objetivó 

persistencia de infiltrado pulmonar con exudado pleural compatible con líquido 

inflamatorio linfocítico, siendo los BK y PPD negativos. La fibrobroncoscopia mostró 

neumonitis linfocitaria con estudios microbiológicos negativos. Cinco meses más 

tarde, se realizó biopsia pleural siendo diagnóstica de tuberculosis con granulomas y 

tinción de Zihel-Nielsen positiva. Se inició tratamiento antituberculostático con 

curación de la enfermedad. 

Un paciente presentó infección cutánea por Mycobacterium chelonae tras 21 

años del inicio del tratamiento para la miopatía. El paciente había seguido únicamente 

tratamiento glucocorticoideo. Presentaba pápulas eritematosas, pruriginosas e 

infiltradas en extremidad inferior izquierda que finalmente fueron biopsiadas por 

ulceración y evolución tórpida. Se positivizó cultivo para micobacteria atípica, 

iniciándose tratamiento dirigido con curación total de las lesiones.  

Uno de los pacientes desarrolló una sepsis por Salmonella sp. a raíz de artritis 

séptica en rodilla derecha. El curso de la sepsis fue fulminante, a pesar de la 

instauración de tratamiento con ceftriaxona y la limpieza quirúrgica articular. Los 

hemocultivos resultaron positivos. A las 48 horas, el paciente presentó insuficiencia 

respiratoria con pulmón blanco bilateral y necesidad de drogas vasoactivas. 

Asimismo, requirió de instauración de soporte ventilatorio invasivo, a pesar de lo que 

fue éxitus. La necropsia reveló como causa de la muerte síndrome de distrés 

respiratorio agudo, además del hallazgo de fibrosis pulmonar intersticial. 
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Infecciones fúngicas: Dos pacientes presentaron infección por cándida en el esófago. 

La infección se presentó al año y a los cinco años del diagnóstico de la miositis. 

Ambos se encontraban con dosis medias/altas de glucocorticoides. Uno de ellos, 

sufrió un retraso diagnóstico de tres semanas por demora del paciente en consultar. El 

diagnóstico fue clínico en un caso y por endoscopia en el otro. En ambos, se intauró 

tratamiento con fluconazol con resolución de la clínica.  

Un paciente presentó a los 8 meses del diagnóstico de DM, y estando en 

tratamiento con prednisona a dosis altas y metrotexato, infección pulmonar por 

Pneumocystis jirovecii. La clínica fue progresiva con afectación radiológica 

intersticial e infiltrados alveolares subpleurales parcheados en la TC de tórax; el 

diagnóstico se realizó mediante lavado broncoalveolar. En el momento del 

diagnóstico el paciente presentaba cifras de linfocitos totales de 840 cél/μl. Tres días 

antes del inicio de los síntomas se había iniciado profilaxis con cotrimoxazol. Dado 

que en la TC de tórax se objetivaba imagen compatible con neumonitis intersticial, y 

que existía correlación temporal con el inicio de metrotexato, se decidió además 

cambio de este último por azatioprina. El paciente presentó secuelas en forma de 

disnea de mínimos esfuerzos. Sigue en tratamiento profiláctico con cotrimoxazol, al 

seguir precisando tratamiento inmunodepresor, sin recidiva tras más de 6 años de 

seguimiento.  

Infecciones parasitarias: Dos pacientes presentaron toxoplasmosis retiniana. Uno de 

ellos presentó la clínica tras 12 años del diagnóstico de la miopatía y el otro a los 4 

años. En uno de ellos el diagnóstico fue tardío por retraso de tres meses del paciente 

en consultar a nuestro centro. En el otro caso, el diagnóstico se realizó a los tres días 

del inicio de la clínica. En ambos casos el diagnóstico fue clínico tras los hallazgos 

del fondo de ojo, iniciándose tratamiento de forma empírica. En un caso la 
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recuperación fue completa, pero en el otro quedaron secuelas en forma de 

disminución de la agudeza visual.  

Finalmente, un paciente presentó una leishmaniasis con afectación medular 

que se diagnosticó a raíz de síndrome febril persistente y bicitopenia, resultando 

finalmente un síndrome hemofagocítico. El resultado se obtuvo por PCR del aspirado 

de médula ósea al mes del inicio de los síntomas, siendo el resto de resultados 

negativos. El paciente siguió tratamiento con amfotericina intravenosa con buena 

evolución posterior.  

Diagnóstico  

Aparición de la infección oportunista 

Globalmente, la mediana de latencia entre el diagnóstico de la miopatía y el de 

infección oportunista fue de 11,5 meses (1-60). Según este intervalo entre diagnóstico 

de miopatía y de infección, se pueden diferenciar dos grupos de pacientes.  

En 10 casos (55,6%), el diagnóstico de la infección se realizó durante el 

primer año tras el diagnóstico de la miopatía inflamatoria, con una mediana de 3 

meses (1-8). En dos episodios de este grupo, el diagnóstico de infección y miositis se 

produjo de forma concomitante, por lo que ninguno de ellos recibió tratamiento 

alguno previo a la infección.  

En los 8 episodios restantes, la infección oportunista se presentó después del 

primer año tras el diagnóstico de la miopatía, con una mediana de 61 meses (45,5-

154).  

Al comparar estos dos grupos, no se objetivaron diferencias significativas 

respecto a la edad al diagnóstico de la miopatía, sexo, miopatía de base, neoplasia 
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subyacente, afectación de base por sistemas, número de líneas de tratamiento (hasta la 

infección y en el mes previo), dosis de glucocorticoides en el mes previo a la 

infección oportunista, mortalidad, etiología (grupo patógeno), uso de tratamiento 

intensivo y evolución de la infección oportunista.  

Sí se objetivaron diferencias significativas respecto al uso de glucocorticoides 

hasta el momento de la infección oportunista. El 75% de los episodios que la 

presentaron durante el primer año y habían recibido glucocorticoides, lo hicieron en el 

rango de dosis altas (p=0,0148) respecto a los casos que presentaron la infección 

pasado el primer año, que en ningún caso recibieron dosis tan elevadas (ver tabla 9 

páginas 94 y 95).  

Respecto a la etiología de la infección, se observó que los casos debidos a 

tuberculosis sólo se presentaron durante el primer año y los causados por toxoplasma 

lo hicieron de forma tardía, tal y como puede apreciarse en la tabla 10 (página 96). 

Se analizó si existía correlación entre el retraso diagnóstico de la MII y el 

tiempo en el diagnóstico de la infección oportunista respecto al de la miopatía. El 

coeficiente de correlación fue de 0,15 (p=0,552). Encontramos un grupo de 7 casos en 

los que prácticamente no existió retraso diagnóstico de la MII y la infección 

oportunista también se diagnosticó de forma temprana (ambas condiciones se 

cumplían en menos de un año). Estas infecciones fueron: 1 caso de cándida, 1 caso de 

CMV, 1 caso de P. jirovecii, 1 caso de TBC pleuropulmonar, 2 casos de VVZ y 1 

caso de leishmania. 

En el momento de la infección oportunista, en trece de los episodios (72,2%) 

los pacientes presentaban clínica activa de miopatía (p=0,0963).  
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Órgano diana 

Los órganos afectados con mayor frecuencia fueron el pulmón, así como la 

piel y partes blandas en la misma proporción (27,8%). A destacar que el siguiente 

lugar de afectación fue la ocular, en un 22,2% de los casos. Le siguen el tracto 

digestivo en un 16,7% y finalmente la médula ósea en un 5,6% de los casos.  

Se analizó si los pacientes con infección oportunista presentaban, de forma 

basal, mayor afectación por sistemas por la propia miopatía que los pacientes que 

nunca presentaron infección oportunista, sin evidenciar diferencias estadísticamente 

significativas.  

Como se muestra en la tabla 11 (página 97), también se analizó si existía 

correlación entre el órgano afectado por la infección oportunista con una afectación 

basal del mismo por la propia miopatía inflamatoria. Es decir, la probabilidad de 

desarrollar una infección sobre un órgano ya afecto de forma basal por la miositis. No 

se encontraron asociaciones estadísticamente significativas.  

Métodos y retraso en el diagnóstico 

Respecto a los métodos diagnósticos en la infección oportunista, 10 de los 

casos se diagnosticaron mediante procedimientos no invasivos; de entre éstos, la 

mitad se diagnosticó simplemente por la clínica. Ver tabla 12 (página 97). 

Se analizó además, el tiempo empleado en el diagnóstico de la infección 

oportunista desde el inicio de los síntomas. De forma global, la mediana de retraso 

diagnóstico fue de 10 días (0-45). Los casos que no necesitaron de métodos invasivos 

se diagnosticaron en los primeros 7 días. Esta premisa no se cumplió en un caso de 

cándida (21 días de intervalo) y en uno de toxoplasma (90 días) por retraso de los 

pacientes en la consulta hospitalaria. Los que precisaron de métodos invasivos se 
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diagnosticaron en su mayoría durante el primer mes. En los últimos tres casos, que 

también precisaron de métodos de diagnóstico invasivos (micobacteria atípica, CMV 

ileal y un caso de TBC pulmonar), la demora en el diagnóstico fue notable (ver tabla 

13 página 98). 

Tratamiento y evolución  

Respecto al tratamiento de la infección, la necesidad de ingreso en unidades de 

cuidados intensivos y tratamiento intensivo fue baja (un caso de sepsis por salmonella 

y un caso de CMV pulmonar). El curso de la enfermedad en general fue buena 

(72,2%), pero casi un tercio de las infecciones (27,8%) presentaron secuelas en la 

evolución, siendo incluso mortal en un caso. De los 10 casos que precisaron métodos 

no invasivos de diagnóstico, 3 de ellos presentaron secuelas y uno fue éxitus. En 

cambio, de los 8 restantes que precisaron métodos invasivos de diagnóstico, sólo un 

caso presentó secuelas. Estos datos también se recogen en la tabla 13 (página 98).  

Para valorar pues, si existía algún factor implicado en la evolución de los 

pacientes, se compararon los casos que habían presentado buena evolución vs. los que 

no (ver tabla 14, página 99 y 100). No se objetivaron diferencias significativas 

respecto a la edad al diagnóstico de la miopatía, sexo, tipo de miopatía, neoplasia, 

afectación basal (pulmonar, esofágica o cardíaca), número de líneas de tratamiento y 

dosis de glucocorticoides (hasta la infección y en el mes previo al diagnóstico de la 

infección oportunista), así como necesidad de tratamiento intensivo. La evolución de 

la infección en relación a los agentes etiológicos se recoge en la tabla 15 (pág. 100). 

La mortalidad para la infección oportunista fue de 3,69 por 100 pacientes-año 

(1,20-8,61). La probabilidad de supervivencia global al año y a los 5 años fue del 

92%, siendo a los 10 años del 70%. 
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3.2.2. Tratamiento inmunodepresor en el curso de la miopatía e 

infección oportunista 

Se analizó de forma independiente los diferentes tratamientos acumulados 

para la miopatía inflamatoria y las dosis de los mismos que recibieron a lo largo de la 

enfermedad, hasta el diagnóstico y en el mes previo a la infección oportunista. 

Además, se dividieron los tratamientos según fueran administrados a dosis bajas, 

medias o altas, en aquellos que así lo permitieron por presentar intervalos de 

posología (no se realizó por tanto en los que dicha posología depende exclusivamente 

del peso del paciente).  

Entre los pacientes con infección oportunista, no se objetivó ningún patrón 

respecto a las líneas de tratamiento y las respectivas dosis que predomine a lo largo de 

la historia de la miopatía, hasta la infección oportunista ni en el mes previo a ella. 

Todos los pacientes recibieron glucocorticoides en algún momento de la miopatía 

inflamatoria (ver tabla 16 en anexo página 189).  

3.2.3. Uso de la profilaxis en la infección oportunista  

Se registraron los recuentos de linfocitos totales en el momento más próximo a 

la infección oportunista, así como el uso de alguna profilaxis en el mes previo a la 

misma.  

La mediana de linfocitos fue 1.074 cél/μl (600-2.150). Siete episodios (38.9%) 

presentaron linfocitopenia (< 1.000 cél/μl) en el momento inicial de la infección 

oportunista. 
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Un 44,4% de los pacientes que presentaron infección oportunista, recibieron 

profilaxis con cotrimoxazol o pentamidina de forma previa a la misma; por contra, el 

55,6% restante no recibió profilaxis alguna previo a la infección. Ninguno de los 

pacientes que siguió profilaxis adecuada con cotrimoxazol presentó infección por 

toxoplasma o P. jirovecii. En el paciente que presentó neumonía por P. jirovecii, se 

había iniciado profilaxis con cotrimoxazol tres días antes de la aparición de la clínica, 

dado el hallazgo de linfocitopenia, pero no se ha valorado como tal por la corta 

duración del tratamiento. Los resultados se muestran en la tabla 17 (página 101). 

3.3. Diferencias entre pacientes con y sin infección oportunista 

Se compararon los 13 pacientes que presentaron infección oportunista respecto 

al resto de pacientes de la serie con miopatía inflamatoria sin infección oportunista. 

No se encontraron diferencias significativas respecto a la edad media al diagnóstico 

de la miopatía, sexo, enfermedad miopática de base, presencia de neoplasia, tiempo 

de seguimiento, retraso en el diagnóstico de la miopatía y mortalidad. 

Respecto a los signos/síntomas presentes en el debut de la miopatía, no se 

objetivaron diferencias significativas en la presencia de fenómeno de Raynaud, 

adenopatías, síndrome seco, artralgias/artritis, mialgias, debilidad proximal o distal, 

entre los que tenían infección oportunista y los que no. Sí se detectó una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,0317) respecto a la presencia de fiebre en el debut 

de la miopatía (no confundir con fiebre en el debut de la infección oportunista), mayor 

en los pacientes con infección oportunista (61,5% versus 30,8%).  
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Cuando se analizó la afectación basal por sistemas al diagnóstico de la MII 

(afectación esofágica, pulmonar y cardíaca), la presencia de autoanticuerpos (ANA y 

anti-Jo1) y la afectación en la capilaroscopia, tampoco se objetivaron diferencias 

significativas.  

Respecto al análisis en los tratamientos, se observó una relación 

estadísticamente significativa entre el uso de agentes biológicos y la presencia de 

infección oportunista (p<0,001). En el análisis global del número de líneas de 

tratamiento empleadas a lo largo de la historia de miositis, hay que tener en cuenta 

que todos los pacientes en algún momento de la enfermedad recibieron tratamiento 

con glucocorticoides. Por lo tanto, los dos picos que presentan ambos grupos, con y 

sin infección oportunista, en una frecuencia similar (en torno a un 30%) en una sola 

línea de tratamiento, son los pacientes que únicamente recibieron glucocorticoides. 

Asimismo, el recibir 4 o más líneas de tratamiento, se asoció de forma significativa 

(p=0,0032) con la presencia de infecciones oportunistas, en comparación con aquellos 

pacientes que recibieron menos de 4 líneas de tratamiento (2 o 3 líneas). Estos 

resultados se detallan en la tabla 18 (páginas 102 y 103). 
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Tabla 8: Descripción de las infecciones oportunistas según grupo y gérmen patógeno.  

Gérmen y grupo 

patógeno 

Edad/

sexo 
Miopatía Cáncer 

Tiempo 

miopatía-

IO 

Temporalidad de la 

IO en relación a la 

miopatía 

Tratamiento de la 

miositis al 

diagnóstico de la IO 

VVZ OFTÁLMICO 64/M MCIe NO 160 POSTERIOR GCs 

VVZ OFTÁLMICO 53/F DM NO 11 POSTERIOR GCs, AZA 

VVZ 

UNIMETAMÉRICO 
46/M DM NO 40 POSTERIOR GCs, FK, IGIV 

VVZ HEMIFACIAL 58/F DM NO 0 CONCOMITANTE Sin tratamiento 

VARICELA 43/F DM SÍ 8 POSTERIOR GCs, AZA, CyA 

CMV PULMONAR 75/F DM NO 1 POSTERIOR GCs, AZA 

CMV PULMONAR 57/F DM NO 33 POSTERIOR GCs, MM, IGIV 

CMV ILEAL 58/F DM NO 62 POSTERIOR GCs, CyA, MTX, IF 

VIRUS 

57(*)

6 F   

2 M 

7 DM     

1 MCIe 

1 SÍ     

7 NO 
22 (*) 

1 CONCOMITANTE   

7 POSTERIOR 
 

ARTRITIS 

SALMONELLA 
68/F DM NO 1 POSTERIOR GCs, AZA, Cys 

TBC PULMONAR 64/M MCIe NO 0 CONCOMITANTE Sin tratamiento 

TBC 

PLEUROPULMONAR 
40/F PM NO 5 POSTERIOR GCs 

MYCOBACTERIUM 

CHELONAE PIEL 
48/F DM SÍ 255 POSTERIOR GCs 

BACTERIAS 

56 (*) 

3 F   

1 M 

2 DM      

1 PM       

1 MCIe 

1 SÍ     

3 NO 
3 (*) 

1 CONCOMITANTE 

3 POSTERIOR 
 

CÁNDIDA 

ESOFÁGICA 
22/F PM NO 12 POSTERIOR GCs, AZA, HCQ 

CÁNDIDA 

ESOFÁGICA 
42/M DM NO 60 POSTERIOR GCs, FK, IGIV, AD 

P.JIROVECII 

PULMÓN 
46/M DM NO 8 POSTERIOR GCs, MTX 

HONGOS 

42 (*)  

1 F   

2 M 

2 DM     

1 PM 
3 NO 8 (*) 3 POSTERIOR  

TOXOPLASMA 

RETINA 
36/F DM NO 148 POSTERIOR GCs 

TOXOPLASMA 

RETINA 
42/M DM NO 51 POSTERIOR 

GCs, MM, FK, 

IGIV 

LEISHMANIOSIS 53/F DM NO 12 POSTERIOR GCs, AZA 

PARÁSITOS 

42(*) 

2 F   

1 M 

3 DM 3 NO 51 (*) 3 POSTERIOR  

 

Tiempo miopatía-IO: tiempo entre el diagnóstico de la miopatía y el diagnóstico de la infección oportunista 

(expresado en meses). Temporalidad de la IO en relación a la miopatía: Relación entre el diagnóstico de la 

infección oportunista respecto al diagnóstico de la miopatía. Tratamiento de la miositis al diagnóstico de la IO: 

Tratamiento recibido para la miositis en el momento en que se realizó el diagnóstico de la infección oportunista. 

IO: Infección oportunista. CMV: Citomegalovirus. VVZ: Virus Varicela Zóster. TBC: Tuberculosis. GCs: 

Glucocorticoides. AZA: Azatioprina. FK: Tacrolimus. IGIV: Inmunoglobulinas Intravenosas. CyA: Ciclosporina. 

MTX: Metrotexato. IF: Infliximab. MM: Micofenolato Mofetilo. Cys: Pulsos ciclofosfamida. HCQ: 

Hidroxicloroquina. AD: Adalimumab. (*) Los resultados se expresan en medianas. 
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Tabla 9: Infección oportunista en el primer año vs. infección oportunista tras el 

primer año desde el diagnóstico de la miopatía 

 

 

IO en el primer 

año desde el DX 

de miopatía  

(n=10) 

IO tras el primer 

año desde el DX 

de miopatía  

(n=8) 

p 

Edad Dx miopatía (media) 52 (±15) 49 (±9) 0,5279 

Sexo Mujeres 8 (80,0%) 4 (50,0%) 0,3213 

Miopatía base 

DM 7 (70,0%) 7 (87,5%) 

0,7255 PM 2 (20,0%) 0 (0,0%) 

MCIe 1 (10,0%) 1 (12,5%) 

Neoplasia 1 (10,0%) 1 (12,5%) 1 

Afectación sistémica 

Afectación 

esofágica 
4 (40,0%) 4 (50,0%) 1 

Afectación 

pulmonar 
6 (60,0%) 6 (75,0%) 0,6380 

Afectación 

cardíaca 
3 (30,0%) 2 (25,0%) 1 

Número líneas 

tratamiento hasta la 

IO (*) 

0 2 (20,0%) 0(0,0%) 

0,0858 

1 1 (10,0%) 2 (25,0%) 

2 5 (50,0%) 1 (12,5%) 

3 1 (10,0%) 1 (12,5%) 

≥ 4 1 (10,0%) 4 (50,0%) 

Número líneas 

tratamiento en el mes 

previo a la IO (*) 

0 2 (20,0%) 0 (0,0%) 

0,5211 

1 1 (10,0%) 3 (37,5%) 

2 5 (50,0%) 2 (25,0%) 

3 2 (20,0%) 2 (25,0%) 

4 0 (0,0%) 1 (12,5%) 
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IO en el primer 

año desde el DX 

de miopatía  

(n=10) 

IO tras el primer 

año desde el DX 

de miopatía  

(n=8) 

p 

Uso [según dosis 

(**)] de GCs hasta la 

IO (***) 

Bajas 1 (12,5%) 4 (50,0%) 

0,0148 Moderadas 1 (12,5%) 4 (50,0%) 

Altas 6 (75,0%) 0 (0,0%) 

Uso[según dosis (**) 

de GCs en el mes 

previo a la IO (***) 

Bajas 2 (25,0%) 5 (62,5%) 

0,1570 Moderadas 2 (25,0%) 2 (25,0%) 

Altas 4 (50,0%) 1 (12,5%) 

Mortalidad 1 (10,0%) 0 (0,0%) 1 

Etiología 

Bacteria 3 (30,0%) 1 (12,50%) 

0,7754 

Virus 4 (40,0%) 4 (50,0%) 

Hongo 2 (20,0%) 1 (12,5%) 

Parásito 1 (10,0%) 2 (25,0%) 

Tratamiento intensivo 2 (20,0%) 0 (0,0%) 0,4771 

Evolución IO 

Buena 6 (60,0%) 7 (87,5%) 

0,314 Secuelas 3 (30,0%) 1 (12,5%) 

Éxitus 1 (10,0%) 0 (0,0%) 

 

IO: Infección oportunista. DX: diagnóstico. GCs: Glucocorticoides. (*) Número de líneas de 

tratamiento: Incluye glucocorticoides, azatioprina, metrotexato, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato, 

ciclofosfamida, pulsos de ciclofosfamida, leflunomida y agentes biológicos (infliximab, adalimumab, 

etanercept y rituximab). (**) Dosis de glucocorticoides (prednisona): dosis bajas (5-20 mg/día; 150-

600 mg/mes); dosis medias (≥20-40 mg/día; ≥600-1.200 mg/mes); dosis altas (≥40-60 mg/día; ≥1.200-

1.800 mg/mes). (***) Casos que presentaron IO en el primer año: en todas las variables se han 

analizado los 10 casos, excepto en estos apartados referentes a la dosis de GCs hasta la IO y en el mes 

previo, en que se analizaron 8 casos de los 10, pues 2 de ellos no seguían tratamiento alguno al 

diagnóstico de la IO. 
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Tabla 10: Patógenos causantes de infección oportunista durante el primer año 

vs. infección oportunista tras el primer año. 

 
IO en el primer año de 

dx miopatía (n=10) 

IO tras el primer año de dx 

miopatía (n=8) 

Salmonella 1 0 

Cándida 1 1 

CMV 1 2 

TBC 2 0 

P. jirovecii 1 0 

VVZ 3 2 

Leishmania 1 0 

Toxoplasma 0 2 

M. Chelonae 0 1 

 

IO: Infección oportunista. DX: Diagnóstico. CMV: Citomegalovirus. TBC: Tuberculosis. 

VVZ: Virus Varicela-Zóster 
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Tabla 11: Afectación órgano diana por la infección oportunista respecto a la 

afectación basal del mismo por la miopatía inflamatoria. 

 Órgano afectado por la IO 

Piel/partes 

blandas 

(*) 

(n=5) 

Pulmón/ 

pleura 

(n=5) 

Ojo (**) 

(n=4) 

Tracto 

digestivo 

(n=3) 

Médula 

ósea 

(n=1) 

p 

Afectación 

basal por 

la propia 

miopatía 

DM 

(n=14) 
5 (35,7%) 3 (21,4%) 3 (21,4%) 2 (14,3%) 1 (7,1%) 0,3473 

Afectación 

pulmonar 

(n=12) 

5 (41,7%) 4 (33,3%) 1 (8,3%) 2 (16,7%) 0 (0,0%) 0,5693 

Sd. Seco 

(n=4) 
0 (0,0%) 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,7861 

Afectación 

digestiva 

(n=8)  

4 (50,0%) 3 (37,5%) 0 (0,0%) 1 (12,5%) 0 (0,0%) 0,7504 

(*) Lo asimilamos a afectación basal por DM para la comparativa de las dos variables. (**) Lo 

asimilamos a ojo seco para la comparativa de las dos variables.  

 

Tabla 12: Métodos diagnósticos en la infección oportunista 

Métodos diagnósticos Porcentaje 

Dx no invasivo (n=10) 

Clínica 5/10 (50,0%) 

Imagen (sin biopia/cultivo) 3/10 (30,0%) 

Microbiología no invasiva (*) 2/10 (20,0%) 

Dx invasivo (n=8) 

BAL 4/8 (50,0%) 

Biopsia (**) 3/8 (37,5%) 

Aspirado médula ósea 1/8 (12,5%) 

 

Dx: diagnóstico. BAL: Lavado BroncoAlveolar. (*) Microbiología no invasiva: hemocultivo, PCR de 

vesícula cutánea. (**) Biopsia pleural/cutánea/ileal.  
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Tabla 13: Días necesarios para el diagnóstico de infección oportunista y 

necesidad de exploraciones invasivas. Tratamiento y evolución de la infección 

oportunista. 

Días IO-DX Diagnóstico Patógeno Tratamiento (*) Evolución 

0 No invasivo VVZ Conservador Buena 

0 No invasivo Cándida Conservador Buena 

0 No invasivo VVZ Conservador Secuelas 

0 No invasivo VVZ Conservador Secuelas 

0 No invasivo VVZ Conservador Buena 

2 No invasivo Salmonella Intensivo Éxitus 

3 No invasivo Toxoplasma Conservador Secuelas 

7 No invasivo VVZ Conservador Buena 

10 Invasivo CMV Intensivo Buena 

10 Invasivo TBC Conservador Buena 

15 Invasivo P.jirovecii Conservador Secuelas 

15 Invasivo CMV Conservador Buena 

21 No invasivo Cándida Conservador Buena 

30 Invasivo Leishmania Conservador Buena 

90 No invasivo Toxoplasma Conservador Buena 

120 Invasivo Mycobact. Chelonae Conservador Buena 

180 Invasivo CMV Conservador Buena 

180 Invasivo TBC Conservador Buena 

Días IO-DX: días transcurridos entre el inicio de la clínica y el diagnóstico de la infección oportunista. 

CMV: Citomegalovirus. VVZ: Virus Varicela Zóster. TBC: Tuberculosis. (*) Tratamiento médico 

conservador vs. tratamiento intensivo. 
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Tabla 14: Comparación de casos con infección oportunista y buena evolución vs. 

casos con infección oportunista y mala evolución 

 

 

 

Buena evolución 

(n=13) 

 

 

Mala evolución 

(n=5) 

 

p 

Edad Dx miopatía (media) 50 (±14) 53 (±10) 0,2955 

Sexo Mujeres 9 (69,2%) 3 (60,0%) 1 

Miopatía base 

DM 9 (69,2%) 5 (100,0%) 

1 PM 2 (15,4%) 0 (0,0%) 

MCIe 2 (15,4%) 0 (0,0%) 

Neoplasia 2 (15,4%) 0 (0,0%) 1 

Afectación 

sistémica 

Afectación 

esofágica 
6 (46,1%) 2 (40,0%) 1 

Afectación 

pulmonar 
8 (61,5%) 4 (80,0%) 0,6148 

Afectación 

cardíaca 
3 (23,1%) 2 (40,0%) 0,5827 

Número líneas 

tratamiento 

miopatía hasta la 

IO (*) 

0 1 (7,7%) 1 (20,0%) 

0,5791 

1 3 (23,1%) 0 (0,0%) 

2 4 (30,8%) 2 (40,0%) 

3 2 (15,4%) 0 (0,0%) 

≥ 4 3 (23,0%) 2 (40,0%) 

Número líneas 

tratamiento 

miopatía en el mes 

previo a la IO (*) 

0 1 (7,7%) 1 (20,0%) 

0,8179 

1 4 (30,8%) 0 (0,0%) 

2 5 (38,5%) 2 (40,0%) 

3 2 (15,3%) 2 (40,0%) 

4 1 (7,7%) 0 (0,0%) 
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Buena evolución 

(n=13) 

 

 

Mala evolución 

(n=5) 

 

p 

Uso [según dosis 

(**)] de GCs hasta 

la IO (***) 

Bajas 4 (33,33%) 1 (25,0%) 

0,7500 Moderadas 4 (33,33%) 1 (25,0%) 

Altas 4 (33,33%) 2 (50,0%) 

Uso [según dosis 

(**)] de GCs en el 

mes previo la IO 

(***)  

Bajas 7 (58,3%) 0 (0,0%) 

0,1923 Moderadas 2 (16,7%) 2 (50,0%) 

Altas 3 (25,0%) 2 (50,0%) 

Tratamiento intensivo  1 (7,7%) 1 (20,0%) 0,4902 

IO: Infección oportunista. Dx: diagnóstico. GCs: Glucocorticoides. (*) Número de líneas de 

tratamiento: Incluye glucocorticoides, azatioprina, metrotexato, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato, 

ciclofosfamida, pulsos de ciclofosfamida, leflunomida y agentes biológicos (infliximab, adalimumab, 

etanercept y rituximab). (**) Dosis de glucocorticoides (prednisona): dosis bajas (5-20 mg/día; 150-

600 mg/mes); dosis medias (≥20-40 mg/día; ≥600-1.200 mg/mes); dosis altas (≥40-60 mg/día; ≥1.200-

1.800 mg/mes). (***) El uso de GCs hasta la infección y en el mes previo se analiza en un total de 16 

episodios, pues en 2 casos no seguían tratamiento alguno al diagnóstico de la infección oportunista. 
 

Tabla 15: Agente etiológico en la evolución de la infección oportunista  

 
Buena evolución 

(n=13) 

Mala evolución 

(n=5) 

VVZ 3 2 

CMV 3 0 

Salmonella 0 1 

TBC 2 0 

M. chelonae  1 0 

Cándida 2 0 

P. jirovecii 0 1 

Toxoplasma 1 1 

Leishmania 1 0 

 

VVZ: Virus Varicela Zóster. CMV: Citomegalovirus. TBC: Tuberculosis. 
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Tabla 17: Recuento de linfocitos en el momento más cercano a la infección 

oportunista, gérmen responsable y uso de alguna profilaxis. 

 

Intervalo 

linfocitos totales 

(cél/μl) 

Número 

linfocitos totales        

(cél/μl) 

Infección 

oportunista 

Alguna profilaxis en 

el mes previo a la IO 

0-500  

110 Leishmania Cotrimoxazol 

200 VVZ Cotrimoxazol 

200 CMV NO 

500 CMV Pentamidina  

>500-1.000  

700 Cándida NO 

840 P. jirovecii NO 

1.000 VVZ NO 

>1.000  

1.008 Salmonella Cotrimoxazol 

1.140 TBC NO 

1.400 VVZ Cotrimoxazol  

1.857 CMV Cotrimoxazol 

2.100 Cándida Cotrimoxazol  

2.200 Toxoplasma NO 

2.312 TBC NO 

2.400 M. Chelonae NO 

2.400 Toxoplasma NO 

Desconocido 

Desconocido 
VVZ 

(varicela) 
NO 

Desconocido VVZ NO 

 

IO: Infección oportunista. VVZ: Virus Varicela Zóster. CMV: Citomegalovirus. TBC: Tuberculosis.  
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Tabla 18: Pacientes que presentaron infección oportunista respecto a la serie 

total que no la presentaron. 

 

 
Pacientes IO 

(n=13) 

Resto serie miopatía 

(n= *) 
Valor p 

Edad media al DX de la miopatía 

(media) 
51 (±14) 49/188 (±18,41) 0,764 

Sexo Mujeres 10 (76,9%) 139/191 (72,8%) 1 

Miopatía 

DM 10 (76,9%) 129/191 (67,5%) 

0,39 PM 2 (15,4%) 54/191 (28,3%) 

MCIe 1 (7,7%) 8/191 (4,2%) 

Neoplasia 3 (23,1%) 44/187 (23,5%) 1 

Años de seguimiento –mediana- 7,9 (5,3-14,5) 5,6/190 (1,7-11,3) 0,164 

Retraso diagnóstico de miopatía (**) 2,3 (1,5-5,0) 4,1 (1,08-12,0) 0,5562 

Mortalidad 5 (38,5%) 48/191 (25,1%) 0,3289 

Síntomas 

generalesal 

debut de la 

miopatía 

Raynaud 5 (38,5%) 68/182 (37,4%) 1 

Fiebre 8 (61,5%) 56/182 (30,8%) 0,0317 

Adenopatías 1 (7,7%) 28/181 (15,5%) 0,6958 

Síndrome seco 3 (23,1%) 25/177 (14,1%) 0,4124 

Artralgias/artritis  8 (61,5%) 93/183 (50,8%) 0,5702 

Mialgias 11 (84,6%) 120/182 (65,9%) 0,2274 

Debilidad proximal 13 (100,0%) 153/186 (82,3%) 0,1316 

Debilidad distal 1 (7,7%) 12/184 (6,5%) 0,6002 

Afectación 

sistémica 

Afectación esofágica 6 (46,2%) 89/191 (46,6%) 1 

Afectación pulmonar 9 (69,2%) 98/191 (51,3%) 0,2589 

Afectación cardíaca 4 (30,8%) 40/167 (24,0%) 0,5230 
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Pacientes IO 

(n=13) 

Resto serie miopatía 

(n= *) 
Valor p 

Exploraciones 

complementarias 

Capilaroscopia 

alterada 
5 (62,5%) 95/114 (83,3%) 0,1550 

ANA 7 (53,9%) 117/181 (64,6%) 0,5514 

antiJO 2 (15,4%) 40/184 (21,7%) 0,7390 

Enfermedades autoinmunes asociadas 4 (30,8%) 28/191 (14,7%) 0,1270 

Tratamientos 

(***)  

Corticoides 13 (100,0%) 191/191 (100,0%) -- 

AZA 6 (46,2%) 72/191 (37,7%) 0,5659 

MTX 3 (23,1%) 31/191 (16,2%) 0,4581 

IGIV 6 (46,2%) 72/191 (37,7%) 0,5659 

Ciclosporina 4 (30,8%) 55/191 (28,8%) 1 

Tacrolimus 4 (30,8%) 27/191 (14,1%) 0,1156 

Micofenolato 3 (23,1%) 15/191 (7,9%) 0,0942 

Ciclofosfamida 1 (7,7%) 6/191 (3,1%) 0,3738 

Pulsos 

ciclofosfamida 
2 (15,4%) 7/191 (3,7%) 0,1048 

Leflunomida 1 (7,7%) 2/191 (1,1%) 0,1801 

Biológicos 5 (38,5%) 9/191 (4,8%) <0,001 

Total líneas de 

tratamiento a lo 

largo de la 

miopatía (****) 

Mediana  3 (1-4) 2 (1-3) 0,0670 

1 4 (30,8%) 60/191 (31,4%) 

0,0032 

2 1 (7,7%) 70/191 (36,7%) 

3 2 (15,4%) 36/191 (18,9%) 

≥ 4 6 (46,2%) 25/191 (13,1%) 

 

IO: Infección oportunista. DX: diagnóstico. (*) La “n” es variable en función de la ausencia de datos de 

algunos pacientes. (**) Retraso diagnóstico de la miopatía: calculado entre el inicio de la clínica y el 

diagnóstico de la miopatía. Expresado en meses. (***) Tratamientos realizados en algún momento de la 

evolucion de la miositis. (****) Total líneas de tratamiento: Incluye glucocorticoides, azatioprina, 

metrotexato, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato, ciclofosfamida, pulsos de ciclofosfamida, 

leflunomida y agentes biológicos (infliximab, adalimumab, etanercept y rituximab).  
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En esta Tesis Doctoral se han analizado dos temas poco estudiados en torno a 

los pacientes con miopatía inflamatoria, con la intención de intentar responder a 

algunas de las preguntas que plantea la atención de estos pacientes en la práctica 

clínica. En este apartado se discutirán los principales hallazgos obtenidos del análisis 

de la cohorte de pacientes atendidos en nuestro hospital en relación a otras series y 

trabajos publicados en la bibliografía médica sobre estos temas. 

A continuación se discuten las preguntas planteadas en la sección de 

introducción y objetivos de esta Tesis Doctoral. Se reponde primero a las preguntas 

del primer trabajo:  

1. ¿Cuál es la prevalencia de los trastornos tiroideos en pacientes con 

miopatía inflamatoria?  

De este estudio podemos concluir que la prevalencia de disfunción tiroidea en 

nuestra serie de pacientes fue del 5%, con una densidad de incidencia de 6,7 casos 

nuevos por 1.000 personas-año. Estos resultados son algo superiores a los de un 

reciente metaanálisis,
179

 que estima que la prevalencia de trastornos tiroideos en la 

población general en Europa es de 3,82%, siendo la densidad de incidencia de 2,6 

casos nuevos por 1.000 habitantes-año. No obstante, estas dos poblaciones presentan 

características basales diferentes, por lo que su comparativa presenta defectos de 

forma, aunque resulta orientativa. 

Respecto a otras conectivopatías, la presencia de disfunción tiroidea en la 

miopatía inflamatoria es menor. Así, en el LES, la prevalencia de disfunción tiroidea 

se encuentra entre el 11,6% y el 50%, según las series.
138,139,180-183

 En la esclerodermia 

se decribe una prevalencia de disfunción tiroidea del 22,5% hasta el 43%
184-187

 y 
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densidad de incidencia de 36,5 casos por 1.000 personas-año.
188

 Hay que destacar que 

en nuestra serie, ninguno de los pacientes con afectación tiroidea pertenecía al grupo 

de superposición, por lo que la prevalencia de patología tiroidea no queda 

enmascarada por la coexistencia de un posible LES o esclerodermia. 

En un estudio previo, Biró
137

 revisa casi 1.500 pacientes con conectivopatías 

en los que analiza la presencia de trastornos autoinmunes del tiroides (y no de 

disfunción tiroidea global). Las enfermedades que presentaron mayor frecuencia de 

afectación tiroidea autoinmune fueron la EMTC y síndrome de Sjögren, en un 24% y 

10% respectivamente. Les siguen en orden de frecuencia la esclerodermia (7,6%), AR 

y LES (en aproximadamente un 5%) y finalmente el grupo de pacientes con miopatía 

inflamatoria (2,3%). Esta última frecuencia es algo inferior a la hallada en nuestro 

estudio (4%), pero pone de manifiesto que la MII parece ser la conectivopatía que 

presenta menor asociación con una afectación tiroidea autoinmune.  

En relación a la miopatía inflamatoria, no existen grandes series con las que 

comparar la prevalencia o densidad de incidencia de la afectación tiroidea respecto a 

la cohorte presentada. Tampoco se ha hallado ningún otro estudio donde se haya 

realizado este mismo seguimiento durante más de 20 años.  

Llama la atención una serie de 70 pacientes en China
189

 en la que se observó 

que el 48% de los pacientes con DM tenían una función tiroidea alterada, aunque la 

mayoría de los pacientes que se consideraron sufrían de hipotiroidismo subclínico.  

En una revisión bibliográfica de los últimos 25 años
190

 se recogieron 17 casos 

de disfunción tiroidea autoinmune en pacientes con miopatía inflamatoria, todos ellos 

mujeres: 10 pacientes afectadas de hipotiroidismo y las 7 restantes de hipertiroidismo. 

Sin embargo, existen pocos datos disponibles de la prevalencia real del trastorno 

tiroideo en los pacientes con miopatía inflamatoria.  
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Por tanto, y teniendo en cuenta el escaso número de estudios disponibles, 

parece que los trastornos tiroideos en los pacientes con miopatía inflamatoria son 

relativamente más frecuentes que en la población general, aunque menos que en otras 

conectivopatías. Este hecho tiene transcendencia pues la disfunción tiroidea repercute 

sobre la musculatura estriada y podría justificar la refractariedad al tratamiento así 

como el empeoramiento clínico de estos pacientes, sin que sea debido a la propia 

miopatía inflamatoria.  

2. ¿Cuál es la relación existente entre ambos procesos, la enfermedad 

tiroidea y la miopatía inflamatoria?  

Es conocido que el hipotiroidismo y el hipertiroidismo pueden causar signos y 

síntomas de disfunción músculoesquelética. La miopatía proximal se produce en cerca 

del 38% de los casos de hipotiroidismo manifiesto y puede asemejarse a la PM 

idiopática.
28

 La miopatía tirotóxica causa debilidad muscular proximal y parálisis 

periódica.
136,191

 Se han publicado hasta la fecha, 37 casos de hipotiroidismo como 

simulador de PM (PM-like).
28,192-198

  

Las características clínicas, anomalías de laboratorio, alteraciones 

electromiográficas y cambios patológicos de estos casos no siempre se pueden 

diferenciar de los de la PM idiopática autoinmune. La atrofia de las fibras tipo II es el 

hallazgo histopatológico más común, pero también puede ocurrir necrosis e infiltrado 

inflamatorio. La medición rutinaria de TSH sérica es esencial en estos pacientes para 

evitar un diagnóstico incorrecto de miositis. 

Por otro lado, las enfermedades tiroideas en ocasiones se han relacionado con 

las miopatías inflamatorias idiopáticas. Los casos más frecuentemente comunicados 
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son DM paraneoplásicas en las que la asociación con el cáncer tuvo el origen en el 

tiroides,
199-205

 aunque también se ha descrito un caso de esta relación con la PM.
206

  

La enfermedad tiroidea autoinmune comprende principalmente dos entidades 

clínicas: la enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto, que representa hasta el 

90% de los casos de hipotiroidismo. La coexistencia de disfunción tiroidea 

autoinmune y MII se ha descrito en forma de casos puntuales,
140,146,147,149,151,152,154,156

 

y también ha sido estudiada en una única cohorte de pacientes con conectivopatías.
137

 

Los autores encontraron 4 pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, 2 con 

tiroiditis de Hashimoto y 2 con enfermedad de Graves, entre 172 pacientes con 

diagnóstico de PM/DM. Esto representó el 2,3% de la cohorte, algo inferior al 4% de 

enfermedad tiroidea autoinmune que se encuentra en nuestro estudio. En un análisis 

inverso, los mismos autores estudiaron de forma retrospectiva la asociación con la 

MII en 426 pacientes con diagnóstico reciente de disfunción tiroidea autoinmune 

(tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves): 5 pacientes (el 1,2%), fueron 

diagnosticados de PM/DM al debut de la enfermedad tiroidea. 

Sobre la relación entre la enfermedad tiroidea autoinmune y las enfermedades 

sistémicas autoinmunes, se ha especulado que la coexistencia de ambas entidades se 

desarrolle a partir de una cierta predisposición autoinmune. Se han propuesto diversos 

mecanismos
190

 que se exponen a continuación. 

Factores ambientales tales como virus, fármacos o productos químicos, 

podrían activar en un huésped genéticamente predispuesto, tanto la miopatía como la 

enfermedad tiroidea autoinmune.
207

 También la existencia de una reactividad cruzada 

de anticuerpos antitiroideos o células T autoreactivas, con otros tejidos y órganos; o la 

de otros anticuerpos con antígenos de la tiroides
208

 podrían desempeñar algún papel 
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en esta asociación. El hecho que pacientes tratados con α-IFN puedan desarrollar de 

forma secundaria trastornos tiroideos y sistémicos autoinmunes, favorece el papel de 

un posible desequilibrio de citoquinas como nexo patogénico común.
209,210

 

En algunos pacientes con miopatía inflamatoria se detecta la presencia de 

anticuerpos antigliadina,
60,61,211

 lo que podría sugerir que esta afectación muscular 

fuera una expresión extraintestinal de la enfermedad celíaca. Esta asociación es 

relevante, dada la asociación existente entre ambos anticuerpos, antigliadina y 

antitiroideos.
212

 Se ha relacionado un anticuerpo propio de la enfermedad celíaca 

(anti-transglutaminasa tisular-2) como posible desencadenante de enfermedad tiroidea 

en algunos pacientes diagnosticados de celiaquía.
213,214

 Tres pacientes de nuestra serie 

con trastornos tiroideos presentaron anticuerpos antigliadina.  

Finalmente, ciertos factores genéticos, como algunos haplotipos HLA, pueden 

estar asociados con la enfermedad tiroidea en el contexto de diferentes enfermedades 

autoinmunes sistémicas.
137

 En el estudio presentado, el antígeno HLA-DRB1*04 

estuvo presente en una frecuencia mucho más alta de lo que sería de esperar en 

nuestra población. Este antígeno también ha sido descrito en la bibliografía médica 

siendo relacionado con tiroiditis autoinmunes.
215-217

 

3. ¿Cuándo, a quién y por qué es preciso realizar una nueva 

determinación de hormonas tiroideas en pacientes con miopatía 

inflamatoria? 

El 70% de los pacientes con disfunción tiroidea de nuestra serie presentó una 

exacerbación de la miopatía (definida por debilidad proximal, valores de creatina 

quinasa elevados y hallazgos electromiográficos característicos) en el mismo 



 112 

momento en que se diagnosticó la enfermedad tiroidea: en 2 casos coincidió con el 

debut de la miopatía inflamatoria y el resto presentó recaída de la miositis. No hubo 

respuesta a la terapia inmunodepresora habitual en 4 casos hasta que no se trató la 

enfermedad tiroidea.  

Esta situación podría haber sido influenciada por la coexistencia de la 

miopatía tiroidea, que suele acompañar a la disfunción tiroidea en mayor o menor 

grado. Estas características en la evolución y la respuesta al tratamiento también 

fueron observadas por Araki
140

 en un paciente que presentó enfermedad de Graves y 

PM. Por lo tanto, existe la posibilidad de que la disfunción tiroidea contribuya a 

activar la miopatía inflamatoria, un hecho que justifica la investigación de la función 

tiroidea cuando existan recaídas de la miositis.  

Sugerimos el siguiente enfoque clínico basado en los resultados: los pacientes 

deben ser evaluados para la enfermedad tiroidea no sólo en el inicio de la miopatía, 

como se hace en la práctica clínica habitual, sino también cuando hay una recaída de 

la enfermedad muscular o cuando los pacientes no responden a la terapia 

convencional.  

4. ¿Existe alguna relación entre miopatía, enfermedad tiroidea 

autoinmune y cáncer? 

La miopatía inflamatoria puede ser la manifestación paraneoplásica de una 

neoplasia de tiroides. Sólo han sido publicados 9 casos de miopatía inflamatoria y 

cáncer de tiroides: 7 fueron del tipo papilar,
200,201,203-206

 1 carcinoma anaplásico de 

tiroides
202

 y 1 caso de DM y plasmacitoma tiroideo primario.
199

 No obstante, en la 

serie presentada no hubo pacientes con neoplasia de tiroides. Sólo se detectó a la 

palpación un nódulo solitario, siendo confirmado por ecografía, en un paciente con 
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enfermedad de Graves (paciente 1), lo que sugirió inicialmente la posibilidad de 

cáncer de tiroides. Sin embargo, la citología del material de aspiración con aguja fina 

diagnosticó un quiste coloide benigno.  

Otro punto de interés derivado del estudio es la posible relación entre cáncer y 

enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes con MII. Los estudios epidemiológicos 

han confirmado la asociación entre el cáncer y miositis;
98

 por otro lado, se ha 

establecido una relación entre la enfermedad tiroidea autoinmune y algunos tipos de 

cáncer, especialmente el cáncer de mama, aunque éste es un tema de debate,
218-220

 

pues los resultados son controvertidos. También se ha estudiado la relación entre la 

tiroiditis de Hashimoto y su asociación con el cáncer papilar y el linfoma de 

tiroides,
221-227

 aunque también existe controversia en dicha asociación.  

En esta serie encontramos que el cáncer fue significativamente más frecuente 

en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune que en el resto de la serie, 

sugiriendo una asociación entre enfermedad tiroidea autoinmune y cáncer en 

pacientes con miositis. Esta asociación se podría explicar por el mismo mecanismo 

inmunopatogénico que la asociación entre el cáncer y la miopatía inflamatoria, quizás 

debido a la presencia de mimetismo molecular entre antígenos tiroideos y 

musculares.
228

 Así, la inmunidad celular desencadenada contra antígenos en el 

contexto cáncer puede desencadenar una amplia respuesta autoinmune, lo que a su 

vez, sería responsable de la enfermedad autoinmune tiroidea y miositis, al compartir 

algunos antígenos, como se ha demostrado en la enfermedad de Graves con afectación 

del músculo orbitario.
229
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5. Limitaciones del estudio  

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. Es parte de un estudio de 

seguimiento de MII, diseñado para analizar los factores de riesgo de mortalidad en 

esta cohorte. El análisis de las alteraciones tiroideas no era el objetivo principal. Sin 

embargo, este enfoque nos ha permitido determinar la prevalencia y densidad de 

incidencia de estos trastornos, y este es un aspecto reseñable del estudio. Además, el 

enfoque de seguimiento hizo que la relación temporal entre la aparición de la 

enfermedad tiroidea y la presencia y la actividad de MII fuera más evidente: había 

una secuencia temporal clara entre el diagnóstico de cada enfermedad. No tenemos 

conocimiento de otros estudios en pacientes con miopatía inflamatoria en que la 

presencia de la enfermedad tiroidea se investigara durante un período tan largo de 

tiempo, un requisito esencial para la detección de estas alteraciones tiroideas.
190

  

Otra limitación del estudio puede ser el sesgo de prevalencia. Toda la cohorte 

no fue seguida desde una fecha elegida para evaluar la prevalencia de los trastornos 

tiroideos; por lo tanto, las personas que murieron en las primeras etapas de la 

enfermedad pueden no haber tenido tiempo suficiente para desarrollar enfermedad 

tiroidea. Este sesgo puede subestimar la prevalencia real de la enfermedad. Un estudio 

de incidencia podría ayudar a controlar este sesgo, pero la gran cantidad de personas 

requeridas lo hace inviable. 

Por último, dado el reducido tamaño de la muestra, no se puede descartar que 

estas asociaciones fueran espúreas y debidas al azar o a factores de confusión que no 

se han podido corregir. Sin embargo desde un punto de vista clínico, estos resultados 

sugieren plausibilidad y pueden ser de utilidad en la práctica diaria, por lo que los 

consideramos relevantes. 
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En esta segunda parte se discuten los resultados obtenidos tras el análisis de la 

infección oportunista en la cohorte de pacientes diagnosticados de miopatía 

inflamatoria idiopática.  

1. Estudio de la prevalencia de la infección oportunista en una 

cohorte de pacientes diagnosticados de miopatía inflamatoria 

idiopática  

En este estudio, la prevalencia de la infección oportunista fue de 6,4%, en el 

rango inferior del descrito en series previas, en las que se recoge una prevalencia de 

entre 6,3% y el 21,3%.
90-92,171,172,230

 La densidad de incidencia de la infección 

oportunista fue de 1,16 (0,69-1,84) episodios por 100 pacientes-año, algo inferior a la 

objetivada en un estudio previo de 2,04 por 100 pacientes-año.
92

  

En líneas generales, la prevalencia de infección, oportunista o no, en los 

pacientes con MII oscila entre el 27,6%
92

 y 37,3%
91

 en distintas series. Esta 

frecuencia es pues importante, dado que la infección es la primera causa de 

mortalidad en los pacientes hospitalizados con DM/PM, como se ha objetivado en un 

reciente estudio.
231

 En éste se constató que la infección fue el predictor más fuerte de 

mortalidad hospitalaria, aumentado el riesgo más de 3 veces. Las infecciones 

bacterianas (compuestas principalmente por neumonía y bacteremia) y las fúngicas 

oportunistas (candidiasis diseminada, cryptococcus, aspergillosis, histoplasmosis y 

coccidioidomicosis) se asociaron de forma independiente a la mortalidad hospitalaria. 
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2. Descripción de las infecciones oportunistas en una cohorte de 

pacientes con miopatía inflamatoria idiopática: etiología, localización 

y formas de presentación. 

A diferencia de otras series en las que predominan las infecciones oportunistas 

fúngicas en un 39,4%
91

 o las de causa bacteriana en un 46,7% -en concreto por 

micobacterias-,
92

 en este estudio predominan las infecciones víricas en un 44,4%, 

seguidas de las bacterianas en un 22,2%.  

Un hecho en común de las diferentes series donde se analizan infecciones 

oportunistas en pacientes con miopatía inflamatoria, es la gran variedad de 

microorganismos causales.
91,92,171,172,230

 Así pues, dentro de las bacterias, se han 

descrito infecciones por nocardia, salmonella y diferentes tipos de micobacterias (M. 

tuberculosis, M. avium intracellulare, M. xenopi, M. peregrinum, M. marinum). 

Respecto a los virus, se recogen casos de VVZ, VHS y CMV. En los casos producidos 

por hongos, se describe P. jirovecii, cándida, aspergilosis, Criptococcus neoformans y 

Geotrichum capitatum. Ya por último, dentro de los parásitos ha sido descrito un caso 

de leishmania cutánea. Los agentes etiológicos presentados en nuestro estudio han 

sido ya descritos en las revisiones previas de infecciones oportunistas en pacientes 

con MII, a excepción de la etiología por toxoplasma que no había sido recogida. 

Otro dato llamativo también presente en estudios previos, es el hecho que 

algunas de las infecciones se presentan en el momento del diagnóstico de la miopatía 

inflamatoria, sin que los pacientes hubieran recibido ningún tipo de terapia 

inmunodepresora. Con este diagnóstico concomitante a la miositis, Marie
90

 recoge un 

caso de P.jirovecii y Viguier
172

 describe 2 casos de cándida (esofágica y orofaríngea) 

y 1 caso de tuberculosis pulmonar. Además, este último autor constató en el mismo 
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estudio que, de forma significativa, los pacientes que a lo largo de la historia de DM 

presentan alguna infección oportunista, muestran linfocitopenia (mediana de 

linfocitos 700 cél/μl) al diagnóstico de la MII, antes de recibir tratamiento alguno, 

respecto a los pacientes que nunca acabaron desarrollando infección oportunista. 

Estos hechos podrían reflejar la alteración subyacente de la inmunidad celular en los 

pacientes con MII y justifican la consideración como gérmenes oportunistas al debut 

de la miositis. En nuestro estudio, en dos de los casos se diagnosticó también la 

infección de forma concomitante al diagnóstico de la miopatía (un caso de 

tuberculosis y otro de VVZ). Por lo anteriormente expuesto y por la mayor 

prevalencia de estas infecciones en el paciente inmunodeprimido,
232,233

 han sido 

consideradas como oportunistas, si bien es cierto que son infecciones que se pueden 

presentar en la población general.   

Como se desarrollará a lo largo de esta discusión, algunas infecciones 

oportunistas se han relacionado con el uso de fármacos anti-TNF. El factor TNFα 

endógeno es esencial para la activación de los macrófagos y fagosomas, la 

diferenciación de monocitos a macrófagos, el reclutamiento de éstos y la formación 

así como el mantenimiento de los granulomas, siendo la base del control de las 

enfermedades granulomatosas. Además, el TNFα endógeno es esencial para la 

eliminación de patógenos intracelulares. Por ello, los fármacos anti-TNF se asocian a 

un mayor riesgo de enfermedades granulomatosas y gérmenes intracelulares. Entre 

éstos se encuentran: M. tuberculosis, Histoplasma capsulatum, coccidioidomicosis, 

salmonella, listeria, legionella, toxoplasma, cándida, aspergillus, Cryptococcus, 

nocardia, brucela, bartonella, leishmania y M. leprae.
234
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En un metanálisis reciente
235

 se observó que el riesgo asociado a determinadas 

infecciones oportunistas en pacientes bajo tratamiento con fármacos anti-TNF, es 

menor en etanercept respecto a los anticuerpos monoclonales (infliximab y 

adalimumab), debido a diferencias en las características farmacocinéticas. Esta 

particularidad puede ser valorada por el clínico ante la necesidad de iniciar un 

tratamiento biológico, más aún cuando los resultados de eficacia con infliximab son 

desalentadores,
120

 mientras que en un único ensayo clínico con etanercept en 

pacientes diagnosticados de DM, este fármaco muestra un cierto beneficio al permitir 

disminuir la dosis de glucocorticoides con más rapidez.
114

 

Como se ha comentado previamente, la gran diversidad etiológica en la 

infección oportunista en el paciente con miopatía inflamatoria, así como la gran 

variedad de posibles combinaciones en el tratamiento inmunodepresor (ver tabla 16 –

anexo-), implican una dificultad en poder generalizar pautas de profilaxis. En un 

intento de poder sugerir recomendaciones respecto a la profilaxis en la MII, se ha 

revisado para cada etiología los factores de riesgo descritos en la MII, así como en 

otras conectivopatías y las profilaxis establecidas en otras entidades en las que la 

inmunodepresión es el nexo común con la miopatía inflamatoria.  

Infecciones víricas: Así pues, centrándonos en cada gérmen concreto, en el presente 

estudio, el virus más frecuente fue el VVZ (27,8%). Este hallazgo es congruente con 

un reciente estudio
236

 en el que se analizó la incidencia de herpes zóster en una 

cohorte de más de 2.000 pacientes con DM/PM respecto a una población de control. 

Los pacientes con miopatía inflamatoria tuvieron una incidencia significativamente 

mayor que la población de control (35,8 respecto a 7,01 por 1.000 personas-año 

respectivamente). Se objetivaron como factores de riesgo independientes añadidos, la 
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coexistencia de comorbilidades (diabetes, enfermedad renal, obesidad, neoplasia, AR, 

EMTC y vasculitis), la terapia con glucocorticoides, así como el resto de tratamiento 

inmunodepresor. Esta asociación entre miopatía inflamatoria y herpes virus (y en 

concreto con VVZ), ya había sido descrita también previamente por Fardet, con una 

incidencia similar de herpes zóster en pacientes con MII (33 episodios por 1.000 

personas-año).
237

 Además, los factores de riesgo que resultaron significativos para 

desarrollar la infección por herpes durante el primer año tras el diagnóstico de la 

miopatía fueron: el uso de glucocorticoides, la linfocitopenia (<600 cél/μl) y valores 

de CPK superiores a 300 U/L, como marcador de actividad de la miositis. En la serie 

aquí presentada, de los 5 casos de VVZ, 4 fueron en pacientes con DM y 1 con MCIe. 

En 4 casos habían recibido glucocorticoides de forma previa a la infección, 3 de ellos 

en dosis altas (>1.200-1.800 mg/mes). En 2 casos se constató linfocitopenia (dato 

disponible en 3 casos) y 3 de ellos presentaban actividad de la miopatía en el 

momento de la infección.  

Un estudio previo determinó que los pacientes más inmunodeprimidos 

(tratamiento inmunodepresor a dosis elevadas o más de 20 mg/día de prednisona entre 

otros) que presentaban un herpes zóster, tenían una mayor tasa de hospitalización, con 

un ingreso más prolongado y un mayor número de complicaciones cutáneas respecto a 

pacientes no inmunodeprimidos o con inmunodepresión más leve.
238

 

Por último, la terapia con fármacos anti-TNF se ha asociado con un aumento 

del riesgo (en un 61%) de infección por herpes zóster respecto al uso de otros 

fármacos inmunodepresores. En estudios previos, se ha sugerido además que este 

riesgo es mayor con los anticuerpos monoclonales (especialmente infliximab) 

respecto a etanercept.
239
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Siguiendo con el grupo de los virus, se recogen 3 casos de CMV (16,7%). Este 

patógeno ya ha sido descrito en pacientes con miopatía inflamatoria.
91,92,240-243

 En uno 

de estos estudios, Takizawa
243

 revisa más de 7.000 pacientes con conectivopatías, 151 

(2,0%) de los cuales fueron diagnosticados de infección por CMV. De entre ellos, el 

grupo de pacientes con DM (n=15) fue uno de los que presentó mayor mortalidad 

(46,7%). Los factores de riesgo y predictores de mortalidad fueron los siguientes: 

presencia de complicaciones infecciosas de forma simultánea (infección bacteriana, 

fúngica o por P. jirovecii), pacientes sintomáticos al diagnóstico de la enfermedad por 

CMV y linfocitopenia. Estas dos últimas condiciones se cumplieron respectivamente 

en 3 y 2 pacientes de los casos de CMV de nuestra serie. El diagnóstico en estos 151 

pacientes, se realizó sólo en 4 de ellos de forma histopatológica y mediante 

antigenemia en el resto. No así en nuestro estudio, que aunque, si bien es cierto que la 

antigenemia resultó positiva en los 3 casos, el diagnóstico se realizó de forma 

invasiva, dada la atipicidad o gravedad en la forma de presentación clínica y para la 

confirmación del papel patógeno del CMV. 

Infecciones bacterianas: Dentro del grupo de las bacterias, hay que destacar la 

presencia de micobacterias. En la cohorte presentada en esta tesis, la infección 

oportunista producida por algún tipo de micobacteria fue del 16,7%, respecto al 

24,2%
91

 y 46,7%
92

 descritos en otras series. 

En concreto, la coexistencia de infección por Mycobacterium tuberculosis en 

pacientes con miopatía inflamatoria, ha sido descrita incluso en países donde la 

tuberculosis no es endémica.
244-248

 Además, los pacientes con enfermedades 

sistémicas autoinmunes tratados con glucocorticoides a dosis moderadas/altas, 

presentan un riesgo relativo 5,1 veces mayor a la población general de desarrollar 
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tuberculosis.
249

 Los fármacos biológicos, en especial los anti-TNF, también aumentan 

este riesgo, sobre todo en los primeros meses tras su inicio. Además, pueden 

presentarse como formas extrapulmonares y diseminadas debido a la disolución de los 

granulomas con liberación de micobacterias viables.
250-254

 Finalmente, otros 

tratamientos inmunodepresores (como por ejemplo tacrolimus y ciclosporina), 

prescritos en pacientes con conectivopatías o que han recibido un trasplante de 

órgano, se han asociado con un aumento en el riesgo de infección por TBC.
255-257

  

Por otro lado, y como se ha comentado previamente, se ha postulado que en 

sujetos predispuestos genéticamente, factores hormonales y ambientales podrían 

ocasionar la enfermedad autoinmune.
3
 Entre estos factores ambientales, diferentes 

agentes infecciosos virales, bacterianos o parasitarios podrían ser responsables de esta 

respuesta inmune aberrante a través de la interacción con proteínas propias, 

producción de anticuerpos o activación de células B.
258

 Así pues, las infecciones 

crónicas podrían activar las células B autorreactivas, diferenciándose en células 

memoria e iniciando la autoinmunidad en individuos susceptibles.
259

 Las bacterias 

intracelulares como Mycobacterium tuberculosis, a través de macrófagos y células T 

CD8+, generarían una alteración en la función apoptótica implicada en algunas 

enfermedades autoinmunes.
260,261

 Como ya se ha descrito, en nuestra serie, los 2 casos 

producidos por este gérmen se desarrollaron a la par que la miopatía inflamatoria, del 

mismo modo que un caso de tuberculosis presentado por Viguier.
172

  

El otro agente bacteriano fue una salmonella (5,6%), también descrita en otra 

serie de pacientes con MII como el agente causal en el 8,3% de las infecciones.
92

 En 

pacientes inmunodeprimidos es bien conocido su papel como causa de enfermedad 

invasiva e infecciones supurativas extraintestinales asociadas a una alta 
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mortalidad.
262,263

 En un estudio en que se recogieron casi 300 episodios de bacteremia 

por salmonella no tifoidea, 46 pacientes presentaban una conectivopatía de base, la 

mortalidad de los cuales fue del 8,7%.
264

 Los factores de riesgo significativos de 

mortalidad fueron los siguientes: edad superior a 58 años, shock, insuficiencia renal e 

infección focal extraintestinal. El caso presentado en nuestra serie, que finalmente 

resultó éxitus, cumplía con todos estos criterios. 

Hay que destacar, además, que el uso de terapias bloqueadoras de citoquinas 

como los fármacos anti-TNF, se ha relacionado con un aumento en la incidencia de 

patógenos intracelulares como la salmonella,
265

 a la vez que presentan mayor número 

de complicaciones.
266-268

  

Infecciones fúngicas: Dentro del grupo de los hongos, se describen 2 infecciones por 

cándida. En esta serie representa el 11,1% de las infecciones oportunistas, frecuencia 

similar a la descrita en otras, en las que representa el 14,3%
92

 y 26,7%
91

, siendo en 

este último caso, el patógeno más frecuente.  

En esta repetida presencia como gérmen oportunista en pacientes con 

conectivopatías,
90,164,269,270

 puede influir la alta frecuencia de tratamiento 

glucocorticoideo que suelen realizar estos pacientes,
271

 así como el mayor riesgo 

objetivado de candidiasis oral en pacientes con Sd. Sjögren primario y 

xerostomía.
272,273

 También este hongo se ha asociado al tratamiento con fármacos 

anti-TNF.
274,275

 

Así, dada su frecuente presentación, puede plantearse un tratamiento empírico 

ante casos con signos evidentes de infección por cándida, reservando el estudio 

endoscópico para aquellos pacientes en que existan dudas diagnósticas o en los que la 

evolución tras el tratamiento no sea la satisfactoria. En el estudio presentado fue 
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necesario para el diagnóstico la realización de fibrogastroscopia en uno de los dos 

pacientes. 

Siguiendo con el grupo de los hongos, Pneumocystis jirovecii representa el 

5,6% de las infecciones oportunistas de esta serie. Se ha decrito con una frecuencia de 

entre el 2 y 10% en pacientes con DM/PM.
171,172,176,276-280

 La infección por P. jirovecii 

se presenta en forma de neumonía en pacientes que reciben tratamiento 

inmunodepresor intensivo.
281

 Godeau analizó la infección por P. jirovecii en un grupo 

de 34 pacientes con conectivopatías.
277

 En la mayoría de los casos (74%), la infección 

se presentó en los 8 primeros meses tras el debut de la enfermedad de base, como es 

el caso descrito en nuestra serie. Esta presentación inicial puede deberse al uso de 

elevadas dosis de glucocorticoides así como de otras terapias inmunodepresoras, 

tratamientos que suelen iniciarse al debut de las diferentes enfermedades 

autoinmunes.
277,280

  

Se han descrito como factores de riesgo para la enfermedad por P. jirovecii en 

pacientes con conectivopatías aquellos que reciben dosis elevadas de 

glucocorticoides, equivalentes a ≥ 20 mg/día de prednisona durante mínimo un mes, 

en combinación o no, con un segundo tratamiento inmunodepresor.
277,279,282

 

Entre estos tratamientos inmunodepresores que pueden ir asociados a 

glucocorticoides relacionados con la infección por P. jirovecii, se ha descrito la 

ciclofosfamida, presentando una asociación lineal entre sus dosis y la infección por P. 

jirovecii en pacientes con lupus.
283,284

 También existen casos descritos en la 

bibliografía médica en pacientes con artritis reumatoide y tratamiento con 

metrotexato
285,286

 y en pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) y 

tratamiento con metrotexato.
287,288

 Finalmente, la introducción de los fármacos anti-
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TNF se ha asociado a un aumento en la descripción de casos de infección por P. 

jirovecii en diferentes conectivopatías, especialmente en la AR.
289-292

 

En el caso concreto de la miopatía inflamatoria, en los pacientes en 

tratamiento con glucocorticoides, la presencia de linfocitopenia y fibrosis pulmonar 

intersticial han sido descritos como posibles factores de riesgo para la infección por 

este gérmen,
293,294

 características que también cumple el caso descrito en nuestro 

estudio. Esta neumonía fúngica obliga al diagnóstico diferencial con otras situaciones 

clínicas como la neumonitis por metrotexato, la enfermedad intersticial pulmonar 

relacionada con los anticuerpos antisintetasa o con la forma recientemente descrita 

rápidamente progresiva asociada a los anticuerpos anti-MDA5. La certeza diagnóstica 

de una u otra entidad tiene relevancia desde el punto de vista terapéutico. 

Respecto a los pacientes con VIH, la neumonía por P. jirovecii en los 

pacientes VIH negativos presenta un menor tiempo de clínica (5 frente a 28 días) y un 

curso más agresivo, con mayor tasa de insuficiencia respiratoria y muerte (20-

50%).
295-299

 Esta diferencia es debida a la mayor reacción inflamatoria que presentan 

estos pacientes en el BAL, con mayor número de neutrófilos, a pesar de una menor 

carga del hongo, respecto a los pacientes VIH positivos.
300

  

Infecciones parasitarias: Dentro del grupo de parásitos, se recogen dos casos de 

toxoplasmosis. La enfermedad por toxoplasma se debe, en la mayoría de los casos, a 

la reactivación de este patógeno, más que a una infección primaria.
301

 En general, el 

diagnóstico serológico es útil para detectar los pacientes en riesgo de reactivación, 

pero el diagnóstico de confirmación se obtiene por PCR o exámen microscópico de 

fluidos y tejidos afectos, por lo que en ocasiones el diagnóstico es dificultoso.
302

 La 

presentación clínica en el paciente inmunodeprimido, en concreto en pacientes VIH y 
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trasplantados, es diversa, en forma de encefalitis, miocarditis, neumonitis, 

coriorretinitis e incluso formas diseminadas.
303,304

  

En pacientes con MII, la toxoplasmosis ha sido comunicada en forma de casos 

puntuales.
305-307

 No obstante, en las revisiones previas de infecciones oportunistas en 

cohortes de pacientes con miopatía inflamatoria
91,92,171,172,230

 no se recoge ningún 

caso. En otras conectivopatías, se han comunicado casos de toxoplasma en relación al 

uso de fármacos anti-TNF.
308-312

  

Esta baja incidencia de toxoplasma recogida en los pacientes con 

enfermedades autoinmunes sistémicas, contrasta con la descrita en pacientes 

trasplantados de órganos sólidos (TOS). En una revisión previa,
302

 la toxoplasmosis 

en el TOS se diagnosticó hasta en un 56% entre los pacientes que no habían recibido 

profilaxis. En cambio, la incidencia de toxoplasmosis en trasplante de células madre 

hematopoyéticas (TCMH) es mucho menor. La prevalencia de enfermedad por 

toxoplasma en el TCMH alogénico se estima entre el 0,97% y el 7%, según la 

prevalencia en la población general de este parásito.
313-317

 En el TCMH autólogo la 

frecuencia de la enfermedad es extremadamente baja. En una serie con más de 6.000 

pacientes, se describió una prevalencia en el 0,03% de los casos.
313

 Para entender esta 

diferencia en la frecuencia de presentación de enfermedad toxoplasma entre estas 

entidades, en las que la inmunodepresión es el nexo común, hay que realizar algunas 

consideraciones.  

En el caso de trasplante de órganos sólidos (TOS), la enfermedad por 

toxoplasma no sólo puede ser debida a la propia reactivación del parásito (siendo de 

hecho el mecanismo menos frecuente), sino que principalmente será causada por su 

transmisión directa desde un donante serológicamente positivo.
302,318

 Incluso en el 
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caso en que el receptor sea también positivo, se cree que estos sujetos pueden 

presentar una reinfección por genotipos diferentes de toxoplasma del donante.
319

  

Estos hechos explicarían, en parte, la mayor incidencia de toxoplasma en pacientes 

trasplantados de órganos sólidos respecto a la observada en pacientes con 

conectivopatías.  

Por contra, en los TCMH, el riesgo de transmisión del parásito es inexistente 

en el caso de trasplantes autólogos y, aunque teóricamente posible en los alogénicos, 

no hay ningún caso descrito.
318

 Así pues, en el TCMH sólo es posible el riesgo de 

reactivación de la infección latente por toxoplasma, como se estima que sucede en los 

pacientes con MII.  

Dentro de los TCMH, este riesgo de reactivación del toxoplasma en los 

alogénicos es mucho mayor al descrito en los autólogos. Los TCMH alogénicos 

necesitan un nivel de inmunodepresión más intenso y prolongado. Esta 

inmunodepresión es similar a la descrita en los pacientes VIH que desarrollan la 

enfermedad por toxoplasma, en los que suele ocurrir con recuentos linfocitarios de 

CD4+ por debajo los 100 cél/μl.
318

 Así pues, la mayor inmunodepresión que 

presentan los TCMH alogénicos y los pacientes VIH con dichos niveles de CD4+, 

justificarían esta mayor incidencia de toxoplasma observada respecto a los pacientes 

con MII.  

Por lo descrito previamente, dentro de la entidad de pacientes trasplantados, 

las enfermedades autoinmunes sistémicas serían comparables con los TCMH 

autólogos, desde el punto de vista que el mecanismo de la enfermedad es a través de 

la reactivación de la infección latente y el grado de inmunodepresión requerida es 

similar (en comparación a los alogénicos). Tras estas consideraciones puede 
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explicarse que la infección por toxoplasma en los TCMH autólogos y en las 

enfermedades sistémicas, y en concreto la MII, sean infecciones muy poco frecuentes.  

No obstante, como en el caso del TCMH, la enfermedad de toxoplasma en la 

miopatía inflamatoria podría estar subestimada. En el TCMH, la mitad de los casos 

descritos en la bibliografía médica se diagnosticaron en la necropsia,
320,321

 hecho que 

se atribuye a la dificultad en el diagnóstico. Lo mismo podría ocurrir en pacientes con 

conectivopatías. En este sentido, Arnold
304

 sugiere incluir el toxoplasma en el 

diagnóstico diferencial de pacientes inmunodeprimidos que presentan sepsis con 

cultivos negativos, especialmente en casos en que exista además afectación 

neurológica, pulmonar o lesiones cutáneas de origen inexplicado. Además, en los 

pacientes con MII, y en otras entidades como el lupus, la infección aguda por 

toxoplasma puede simular una exacerbación de la propia enfermedad 

inflamatoria.
305,322

 Es posible que, el hecho que los dos pacientes de nuestra serie 

presentaran sintomatología visual, disminuya la posibilidad de confusión de esta 

clínica de presentación con una exacerbación de la miositis. Por último, la profilaxis 

con cotrimoxazol que se realiza para la infección por P. jirovecii, podría disminuir 

aún más esta poca representación del toxoplasma en la miopatía inflamatoria.  

Centrándonos en los dos pacientes de nuestra serie en que se evidenció 

enfermedad por toxoplasma, ésta se presentó en forma de afectación retiniana. Los 

individuos immunodeprimidos, presentan mayor riesgo de toxoplasmosis ocular y su 

curso puede ser fulminante.
309,323,324

 En los casos en que esta manifestación clínica se 

presenta de forma típica, como es el caso de los pacientes presentados, el exámen 

oftalmológico suele ser suficiente para el diagnóstico. No obstante, para acabar de 

confirmar el diagnóstico en presentaciones atípicas, se puede utilizar la PCR de 

toxoplasma en fluido intraocular.
324
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Finalmente, existen diferentes hipótesis que relacionan la infección previa por 

toxoplasma en la patogénesis de la miopatía inflamatoria. Algunos autores han 

sugerido que el hallazgo de títulos elevados de Ig M para Toxoplasma gondii al 

diagnóstico de la miopatía, indicaría que la infección reciente por este 

microorganismo, podría haber precipitado el debut de la miopatía,
325-330

 

evidenciándose incluso, actividad por toxoplasma en la biopsia muscular.
329,331

 Este 

mismo mecanismo ha sido sugerido también en la artritis reumatoide.
332

 

Como último germen dentro de los parásitos, se describe un caso de 

leishmania sistémica en un paciente que se encontraba bajo tratamiento con 

glucocorticoides y azatioprina. En una revisión reciente por Fabiani,
333

 en que países 

europeos tenían amplia representación, la leishmania fue el parásito descrito más 

frecuentemente en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas bajo 

tratamiento inmunodepresor (principalmente en pacientes con artritis reumatoide). Sin 

embargo, en pacientes con miopatía inflamatoria no hay casos descritos de leishmania 

visceral, únicamente existe una publicación de leishmania con afectación cutánea.
334

  

La leishmania visceral se produce por la infección por L. donovani y L. 

Infantum. Esta última especie es endémica en la cuenca mediterranea. Entre los 

factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad por leishmania tras la 

infección por el parásito en el individuo inmunodeprimido no VIH, se encuentran los 

individuos jóvenes, la neoplasia, el trasplante y los tratamientos 

inmunodepresores.
335,336

 En relación a estos últimos, se ha descrito un aumento en la 

frecuencia de leishmania asociada a los fármacos anti-TNF.
337-341

  

El diagnóstico tradicional de la leishmania se basa en tests serológicos y en la 

visión directa del parásito, principalmente en médula ósea. No obstante, los tests 
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serológicos presentan varias limitaciones: sensibilidad reducida en el paciente 

inmunodeprimido, falta de discriminación entre una infección activa o previa y 

finalmente, imposibilidad de monitorizar la respuesta al tratamiento. Por otro lado, la 

visión microscópica del parásito requiere de un diagnóstico invasivo. Por dichos 

motivos, se ha propuesto en el paciente inmunodeprimido (estudios realizados en VIH 

y trasplantados) la determinación de la PCR en sangre (en segundo término en médula 

ósea) para el diagnóstico de la enfermedad.
342-344

 Asimismo, la monitorización de la 

PCR en sangre es útil en la predicción del riesgo de recaídas en pacientes VIH.
345

  

La paciente presentada en nuestra serie hubiera podido ser candidata a la 

monitorización de la PCR si hubiera estado disponible en el momento de la infección, 

evitando nuevas exploraciones invasivas ante una posible recaída.  

Para finalizar con este apartado de la discusión, los órganos más afectados, 

como reflejo de la frecuencia de cada una de las infecciones oportunistas, fueron el 

pulmón así como piel/tejidos blandos en la misma proporción (27,8%). Dicha relación 

es similar a la hallada en otro estudio previo,
92

 donde el órgano diana principal fue el 

pulmón en un 39,5% de los casos, seguido de tejidos blandos en un 17,1%.  

3. Análisis de los principales factores de riesgo: factores del huésped, 

estadíos clínicos y tratamiento de la miositis.  

La presencia de fiebre al diagnóstico de la miopatía, la utilización de agentes 

biológicos y un mayor número de líneas de tratamiento fueron los factores 

significativamente asociados a la infección oportunista. La presencia de fiebre al 

inicio de la miopatia podría reflejar un mayor estado inflamatorio y aumento de 

pirógenos endógenos (p.e. IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral e 

inmunocomplejos).
346,347

 Por ello, es de esperar que estos pacientes requieran un 
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mayor grado de inmunodepresión para el control de la miopatía, aumentando así el 

riesgo de infección oportunista. El mayor uso de fármacos biológicos, podría traducir 

el fracaso de las líneas de tratamiento previas, aunque como se ha descrito, esta 

terapia se ha relacionado por sí sola con un riesgo aumentado de infección.
348,349

  

Otros estudios han analizado los posibles factores de riesgo de infección 

(oportunista o no) en pacientes con miopatía inflamatoria. El tratamiento con 

azatioprina, metrotexato o inmunoglobulinas, la edad superior a 45 años, presencia de 

artritis/artralgias o mialgias en el debut de la miopatía, enfermedad pulmonar 

intersticial, neoplasia, disfunción esofágica e insuficiencia respiratoria, fueron los 

principales factores encontrados.
91,92

 Cabe destacar que en ninguna de estas series se 

analizó como posible factor de riesgo, el sumatorio del número de líneas de 

tratamiento empleadas para el control de la MII, es decir, la cuantificación de un 

mayor grado de inmunodepresión, factor que ha resultado significativo en nuestra 

cohorte. 

Por otro lado, es importante destacar que en nuesta serie, 5 de los 13 pacientes 

(38,5%) presentaron dos infecciones oportunistas. En la misma línea, en otro 

estudio,
92

 el 28,3% de los pacientes también sufrieron dos o más infecciones 

(oportunistas o no). Este dato es importante pues, una vez un paciente ha sido 

diagnosticado de una infección oportunista, lo que traduciría un mayor grado de 

inmunodepresión, se debe ser más estricto en su seguimiento, aumentando el índice 

de sospecha ante una posible nueva infección. Asimimo sería aconsejable revisar la 

pauta de inmunodepresión e indicación de tratamiento profiláctico si precisara, así 

como la frecuencia de controles clínicos y analíticos.  
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En el 55,6% de los casos, la infección oportunista se presentó durante el 

primer año, especialmente en los primeros meses. Esta particularidad se evidenció 

también en un estudio previo,
90

 donde el 67% de los pacientes con infección 

oportunista, la presentaron durante el primer año de seguimiento tras el diagnóstico de 

la miopatía inflamatoria, con una mediana de 8 meses. Esta latencia en la presentación 

de la infección es similar a la observada en nuestra serie (11,5 meses), así como en la 

de otras publicaciones (15,7 meses).
92

Además, en nuestro estudio, los pacientes que 

presentaron la infección oportunista durante este primer año, de forma significativa 

seguían glucocorticoides a dosis elevadas, hecho ya constatado en estudios previos.
91

  

Estos hechos deben poner en alerta al clínico, aumentando el índice de 

sospecha ante posibles infecciones oportunistas, al inicio del diagnóstico de la 

miositis y en especial en los pacientes que precisen dosis elevadas de 

glucocorticoides.  

Respecto a la actividad de la miopatía en el momento de la infección 

oportunista, la mayoría de los pacientes (72,2%) se encontraban con clínica activa. 

Una hipótesis que pudiera explicar este hecho, estaría en relación con lo comentado 

previamente respecto a la mayor necesidad de líneas de tratamiento, objetivada en los 

pacientes con infección oportunista, debido precisamente a este mayor grado de 

actividad de la miopatía inflamatoria, suponiendo, en consecuencia, mayor 

inmunodepresión y, por tanto, más riesgo de infección. O, tal y como se ha 

comentado previamente en esta discusión, que la mayor actividad de la miopatía 

inflamatoria, fuera la que condicionara de por sí, un mayor grado de inmunodepresión 

intrínseca, lo que justificaría la infección como oportunista en aquellos pacientes que 

la presentan junto al debut de la miositis, sin encontrarse bajo ningún tratamiento.  
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Este mayor índice de actividad objetivado en el momento de la infección, 

también podría estar en relación al hecho que algunas infecciones podrían ser el 

trigger de la miopatía, hipótesis planteada también en otras enfermedades 

inflamatorias como el Lupus.
350,351

 Del mismo modo, se podría pensar que la 

infección oportunista fuera la que precipitara la exacerbación de la miositis.  

Respecto a las diferentes líneas de tratamiento y su relación con la aparición 

de infecciones oportunistas, al margen de la administración de glucocorticoides, que 

es un factor de riesgo bien establecido, aún no predominando ninguna de ellas, la 

utilización de un mayor número de líneas, debido al efecto sumatorio de la 

inmunodepresión a partir de diversos mecanismos, genera un mayor riesgo. 

4. Descripción de la temporalidad y pronóstico de la infección 

oportunista 

El retraso en la detección de la infección oportunista se acompañó de mayor 

utilización de procedimientos invasivos para llegar al diagnóstico. Sin embargo, llama 

la atención la demora en el diagnóstico de los siguientes casos: un caso de 

micobacteria atípica, un caso de CMV ileal y un caso de TBC pulmonar. Es probable 

que en este retraso hayan contribuido diferentes factores como una baja sospecha 

inicial (en el caso de micobacteria atípica), una presentación clínica abigarrada propia 

del paciente inmunodeprimido (en el caso de CMV ileal), así como la dificultad en la 

obtención de un diagnóstico sospechado (en el caso de TBC pulmonar).  

No obstante, a pesar de un diagnóstico rápido y de la instauración de un 

tratamiento correcto, la infección oportunista puede presentar una mala evolución. El 

único éxitus recogido en esta serie de infecciones oportunistas fue el caso del paciente 
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que presentó sepsis por salmonella. El tratamiento instaurado inicialmente fue el 

correcto y el diagnóstico definitivo se confirmó a los 2 días del inicio de la clínica 

mediante métodos no invasivos (hemocultivo positivo para salmonella). 

Este caso ejemplifica el rápido deterioro que pueden presentar los individuos 

inmunodeprimidos ante la infección, en ocasiones sin presentar la clínica 

clásica,
352,353

 por lo que es fundamental un alto índice de sospecha así como 

agresividad en el proceso diagnóstico e instauración temprana del tratamiento.
354-356

  

La mortalidad global (debida a cualquier causa) en los pacientes con infección 

oportunista fue del 38,5%, porcentage algo superior al recogido en estudios previos 

(del 8,7% al 22,3%).
90-92,171,230

 Esta diferencia podría deberse al hecho que, al ser 

centro de referencia de miopatía inflamatoria, los pacientes seguidos en nuestro 

hospital son los que presenten mayor nivel de complejidad y más comorbilidad de 

base.  

La mortalidad atribuible únicamente a la infección oportunista fue del 5,6%, 

inferior a la atribuida en otro estudio en la que fue del 22,2%.
90

 Con respecto a la 

recogida en estudios previos donde se incluyeron también infecciones no oportunistas 

(del 3,6% al 10,1%), es similar.
91,92,171,230

  

Al comparar la mortalidad (global y por la infección oportunista) en la 

miopatía inflamatoria con otras conectivopatías, éstas resultan similares. En un 

metanálisis
357

 que incluyó más de 10.000 pacientes con enfermedades del tejido 

conectivo, se determinó que la mortalidad por infección fue del 5,2% y la mortalidad 

global fue del 20%. De forma desglosada, la mortalidad por infección fue la siguiente: 

del 1,2 al 36% en lupus; del 2,3% al 12,5% en artritis reumatoide y del 3,2 al 12% en 

la granulomatosis de Wegener. La infección fue también la mayor causa de 

mortalidad de estos pacientes. 
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Por último, la mortalidad de los pacientes que presentaron infección 

oportunista (3,69 por 100 pacientes-año) respecto al resto de la serie de pacientes con 

miopatía inflamatoria (3,42 por cada 100 pacientes-año) fue similar. Cuando se 

comparó además la probabilidad de supervivencia con otras series de pacientes con 

MII sin infección oportunista, los resultados se encontraron también en los rangos 

descritos: tras la infección oportunista en nuestra serie de pacientes la probabilidad de 

supervivencia al año y a los 5 años fue del 92%, y a los 10 años del 70%. En estudios 

previos en pacientes con MII la probabilidad de supervivencia fue de 72-95% al año, 

52-95% a los 5 años y 53-89% a los 10 años.
66,92,132,135,162,163,358-360

 

5. Análisis del uso de la profilaxis de la infección oportunista en el 

paciente con miopatía inflamatoria 

En una entidad como el VIH, en el que la inmunodepresión juega un papel 

fundamental en su etiopatogenia, el tratamiento profiláctico se encuentra 

estrictamente protocolizado.
361-364

 En la misma línea, en entidades como el cáncer o 

en el trasplante, también existen guías al respecto.
365-373

 Por el contrario, en la 

miopatía inflamatoria no existen pautas bien establecidas respecto a la profilaxis de la 

infección oportunista. La bibliografía médica es escueta y limitada a descripción de 

casos.
374-376

 Así pues, para poder determinar las posibles indicaciones de tratamiento 

profiláctico en estos pacientes, deberemos extrapolar las recomendaciones 

establecidas en otras enfermedades sistémicas o en el paciente trasplantado, que 

reciban tratamientos similares a nuestros pacientes.
282,373,377,378

   

A continuación se desglosan diferentes propuestas de profilaxis en el paciente 

con MII basadas en la evidencia disponible. 
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Vacunación: Una de las estrategias más eficaces en la prevención de la infección es la 

vacunación. En general, los beneficios de las vacunas superan, con creces, los riesgos 

de la infección. Sin embargo, en pacientes con enfermedades autoinmunes, la 

alteración del sistema inmunológico, así como la terapia inmunodepresora, debe 

tenerse en cuenta, respecto a la eficacia y seguridad de las vacunas.
379

 Siempre y 

cuando sea posible, se recomienda la valoración del estado vacunacional de cada 

paciente en el momento del diagnóstico de la enfermedad autoinmune y administrar 

las vacunas tan pronto sea posible. No obstante, el inicio del tratamiento 

inmunodepresor no debe retrasarse para hacer posible la vacunación, si la instauración 

de este tratamiento para la enfermedad de base es necesario.
380

 A pesar de que existe 

discusión al respecto, no se ha demostrado que las vacunas sean causa de 

autoinmunidad ni provoquen exacerbaciones de la enfermedad reumática, aunque se 

recomienda su administración en fases estables de la enfermedad .
381

 

Las vacunas inactivas (haemophilus influenzae b conjugada, VHA, VHB, 

difteria, tétanos, tos ferina, VPH, meningococo conjugada, polio parenteral, influenza 

inactivada, neumococo), pueden ser administradas según las indicaciones del 

calendario vacunacional en todos los pacientes con MII, independientmente del uso 

de tratamiento inmunodepresor.
380,382

 No obstante, en los pacientes que estén bajo 

dicho tratamiento, la inmunogenicidad de la vacuna puede verse reducida (efecto más 

pronunciado con rituximab y abatacept), por lo que se recomienda la vacunación 

cuando las dosis de inmunodepresores sean más bajas.
379

 

Las vacunas atenuadas merecen una consideración especial, 

a) La vacuna triple vírica (sarampión, rubeola y parotiditis) puede ser administrada en  

  



 136 

pacientes serológicamente negativos que no sigan tratamiento inmunodepresor; en el 

caso que esté planeado el inicio de tratamiento inmunodepresor, éste debe demorarse 

al menos 4 semanas.  La misma consideración recibe la vacunación por rotavirus.
380

  

b) La vacuna atenuada de la gripe está contraindicada en todos los pacientes con 

MII.
380

  

c) Vacuna de herpes zóster: La reciente introducción de la vacuna para herpes zóster 

está generando mucha controversia sobre su seguridad y uso, dado que se trata de una 

vacuna atenuada. Existen varios estudios en pacientes con enfermedades 

inflamatorias, tratados con diferentes fármacos inmunodepresores, que abogan por su 

seguridad, dado su bajo riesgo de replicación.
379,383-386

 

Según la IDSA (Infectious Diseases Society of America), la vacunación para 

herpes zóster se recomienda en individuos mayores de 60 años previo al inicio de la 

terapia inmunodepresora o que ya se encuentren con dicho tratamiento en dosis bajas 

(se detallarán más adelante). Entre 50 y 59 años, además de cumplir las condiciones 

previas, se recomienda que la serología para VVZ sea positiva,
379,380,382

 con el fin de 

prevenir una infección primaria por varicela como efecto indeseado.
387,388

 No 

obstante, las recomendaciones para la vacunación para herpes zóster siguen siendo 

ambiguas según las guías revisadas,
379,380,382,389

 por lo que la decisión deberá 

individualizarse en cada paciente.  

En esta toma de decisiones, pueden ayudar las siguientes consideraciones. 

Como ya se ha comentado previamente en esta discusión, los pacientes con DM/PM 

presentan mayor incidencia de herpes zóster respecto al resto de la población; los 

factores de riesgo para la enfermedad fueron la comorbilidad, los glucocorticoides, el  
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tratamiento inmunodepresor, especialmente el uso de fármacos anti-TNF, la 

linfocitopenia y la actividad de la miopatía. Hay que considerar, además, la 

posibilidad que posteriormente los pacientes puedan desarrollar neuralgia 

postherpética; esta complicación puede reducirse evidentemente, disminuyendo la 

incidencia de herpes zóster mediante la vacunación. Entre los factores de riesgo de la 

neuralgia postherpética que puedan influenciar en la decisión de vacunar o no, se 

encuentra un mayor riesgo a mayor edad, la inmunodepresión y la diabetes.
390

 Por 

otro lado, según una revisión reciente de Cochrane, no parece que el tratamiento 

corticoideo sea un factor de protección contra la neuralgia postherpética.
391

 Así pues, 

considerando las contraindicaciones según el tratamiento inmunodepresor y el uso de 

glucocorticoides, parece aconsejable la indicación de la vacuna para zóster en 

aquellos pacientes de mayor edad que presenten comorbilidades. 

Si la vacuna hubiera estado disponible en el mercado, siempre y cuando la 

terapia inmunodepresora lo hubiera permitido, en la serie presentada, de los 4 herpes 

zóster, se podría haber planteado la vacunación en 3 de ellos.  

d)Vacuna de la Varicela: Cabe considerar que esta enfermedad, en el paciente 

inmunodeprimido, puede presentarse de forma atípica, así como generar una infección 

diseminada, asociándose pues a una mayor morbimortalidad.
392

 Según la IDSA, esta 

vacuna debería administrarse en pacientes sin evidencia de inmunización para la 

varicela, al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento inmunodepresor. En 

aquellos que ya estén en tratamiento, podría considerarse su uso, siempre y cuando el 

tratamiento inmunodepresor sea a dosis bajas.   
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Se consideran dosis bajas de tratamiento inmunodepresor para la 

administración de la vacuna para zóster o varicela, el tratamiento en monoterapia con 

los siguientes fármacos y dosis: prednisona (<20 mg/día), metrotexato (≤20 

mg/semana), azatioprina (≤3 mg/kg/día), 6-mercaptopurina (≤ 1,5 mg/kg/día). Sin 

embargo, en los siguientes fármacos estan contraindicadas: ciclosporina, 

ciclofosfamida, leflunomida, mofetil micofenolato, tacrolimus y fármacos 

biológicos.
379,380

 Estas limitaciones respecto al tratamiento inmunodepresor harán 

que, a efectos prácticos, el número de pacientes que se puedan beneficiar de una 

posible vacunación se vea muy reducido. Por ello sería importante valorar una posible 

vacunación al diagnóstico de la miopatía, a no ser que no pueda demorase el inicio de 

tratamiento inmunodepresor. 

En el supuesto de un paciente no inmunizado contra VVZ y en tratamiento 

inmunodepresor, que haya estado en contacto con un caso de varicela o herpes zóster 

diseminado, debe recibir inmunoglobulinas y seguir controles durante el mes 

posterior, iniciando tratamiento empírico al menor síntoma, sin esperar la 

confirmación serológica.
393

  

CMV: Respecto a la infección por CMV en la MII, no existen pautas de tratamiento 

profiláctico establecidas. En general, la infección se produce de forma asintomática 

durante la infancia permaneciendo latente en adultos sanos; sin embargo, puede 

reactivarse en el contexto de una inmunodepresión celular, como consecuencia por 

ejemplo, del inicio de un tratamiento inmunodepresor.
241

 Así pues, la positivización 

de la antigenemia para CMV (antigeno pp65) se asocia de forma significativa a una 

carga viral elevada.
241,394

 Este aumento en la carga viral, puede producir síntomas o 

alteraciones analíticas que pueden pasar desapercibidas (febrícula, leucopenia o 
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trombocitopenia) o clínica manifiesta en forma de neumonía intersticial, encefalitis, 

hepatitis, colitis, retinitis entre otros e incluso elevación de CPK en pacientes con 

MII, similando una exacerbación de la miopatía.
395,396

  

En otras entidades, como en el trasplante, en las que el tratamiento de la 

infección por CMV está protocolizado, se utiliza la monitorización de la carga viral 

(PCR) ya que presenta mayor sensibilidad en la detección de la enfermedad que la 

determinación de la antigenemia.
397-399

 Así pues, cuando se detecta replicación viral 

en individuos asintomáticos, se inicia tratamiento (pre-emptive therapy) y se prosigue 

hasta que se negativiza la carga viral (al menos un mínimo de dos semanas).
399

 

Dentro de las conectivopatías, algunos autores han monitorizado la 

antigenemia de CMV en pacientes asintomáticos, hallando una asociación posterior 

con enfermedad manifiesta y mayor mortalidad, sugiriendo pues, un estrecho control 

clínico en los pacientes con antigenemia positiva para CMV que vayan a ser 

sometidos a pautas más intensas de inmunodepresión.
241,394,400

 Incluso algún autor 

aboga por pautas similares al pre-emptive therapy de los pacientes trasplantados.
401

  

Como medida preventiva, se aconseja que en individuos con inmunodepresión 

intensa, la transfusión de hematíes o plaquetas sean filtradas para leucocitos, dado que 

no se realiza screening de CMV en estos productos transfusionales.
401

  

En nuestra opinión, es difícil recomendar una monitorización virológica 

sistemática para detectar la infección de CMV en los pacientes con MII, reservando 

su uso, a aquellos pacientes que hayan presentado enfermedad por CMV y deban 

seguir recibiendo pautas intensas de inmunodepresión. Por otro lado, es importante 

destacar que esta entidad debe ser sospechada ante un paciente inmunodeprimido con 

citopenia no explicada, fiebre persistente, colitis, retinitis o manifestaciones 
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atípicas,
402,403

 realizando las exploraciones invasivas necesarias para la confirmación 

diagnóstica.  

Tuberculosis: Como se ha comentado previamente, los factores de riesgo para la 

infección tuberculosa en los pacientes con conectivopatías son el tratamiento con 

glucocorticoides y las terapias inmunodepresoras, especialmente los agentes anti-

TNF.
250,251

 Por ello, previo al inicio de dicha inmunodepresión, se realiza, en 

pacientes seleccionados, el estudio de infección latente por tuberculosis (ILTB) en un 

intento de evitar la progresión hacia la enfermedad.  

Los sujetos con ILTB son aquellos infectados por M. Tuberculosis que no 

presentan la enfermedad clínicamente activa. El diagnóstico de la ILTB se basa en 

dos pilares: el test de la tuberculina o PPD y la determinación de γ-interferón. El PPD 

puede verse afectado por una vacunación previa por el bacilo de Calmette-Guérin y 

por la inmunodepresión de los pacientes con conectivopatías, dado que es una prueba 

de hipersensibilidad celular tipo IV.
404

 La determinación de γ-interferón es, al menos, 

igual de sensible que el PPD
405

 y también puede verse afectada por la 

inmunodepresión de estos pacientes, pero en menor grado que en otras entidades 

como por ejemplo en el VIH;
232

 además su resultado no se ve afectado en pacientes 

vacunados.
252,406

 Existe debate sobre la indicación de una u otra prueba en el 

diagnóstico de ILTB en individuos inmunodeprimidos, pudiéndose realizar de forma 

simultánea o secuencial.
405,407,408

 En esta decisión influirá la prevalencia de la 

tuberculosis, la vacunación previa, así como el nivel socio-económico de cada 

país.
252,409
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En España, según el documento de consenso de la SEIMC (Sociedad Española 

de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica) y la SEPAR (Sociedad 

Española de Neumología y Cirugía Torácica), se establece el algoritmo diagnóstico en  

base a la prueba de tuberculina (se considera positiva cuando es ≥ 5 mm, pero se 

acepta cualquier induración en pacientes bajo tratamiento con biológicos o 

glucocorticoides). Si resulta positiva y el paciente está vacunado, o en caso de resultar 

negativa en pacientes inmunodeprimidos, se realizará posteriormente la determinación 

de γ-interferón.
410

  

Las recomendaciones de realizar el estudio de infección latente en los 

individuos inmunodeprimidos son claras respecto a aquellos que van a recibir 

tratamiento con fármacos anti-TNF,
406,410,411

 aunque no existen pautas establecidas 

para un nuevo screening de ILTB o de una posible nueva infección por TBC, mientras 

el paciente se encuentra bajo dicho tratamiento biológico.
406

 En el caso del resto de 

tratamientos inmunodepresores y los glucocorticoides, las recomendaciones para el 

estudio de ILTB no están bien establecidas; en general, se aconseja realizarlo cuando 

las pautas de tratamiento inmunodepresor son más intensas (sin más concreción) y en 

pacientes que sigan tratamiento con prednisona (o equivalente) a dosis de ≥15 mg/día 

durante más de un mes.
91,410,412-414

  

El tratamiento de elección frente a la infección latente por tuberculosis sigue 

siendo la isoniazida, aunque existen otros regímenes alternativos.
415

  

Pneumocystis jirovecii: El principal factor de riesgo para la infección por este hongo 

en los pacientes con conectivopatías, es la deficiencia en la inmunidad celular, 

secundaria principalmente, a dosis altas de glucocorticoides (prednisona ≥20 mg/día 

por ≥2-8 semanas -según autores-)
279,280,402

 y fármacos inmunodepresores, 
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especialmente las terapias biológicas. Además, en concreto en los pacientes con 

miopatía inflamatoria que siguen tratamiento con glucocorticoides, la enfermedad 

intersticial pulmonar y la linfocitopenia son factores de riesgo añadidos.  

No existen guías respecto a la profilaxis en pacientes con conectivopatías. A 

pesar de la elevada mortalidad secundaria a la neumonía por P. jirovecii y el aumento 

en el número de casos relacionados con la introducción de los fármacos biológicos, la 

profilaxis tampoco puede generalizarse, pues no está exenta de riesgos.
416

 

A diferencia de los pacientes VIH, el recuento celular de linfocitos CD4+ 

parece ser menos útil, pues una disminución en éstos también puede ser reflejo de una 

infección viral o de una inmunodepresión exógena.
417,418

 No obstante, un estudio 

previo apuntó como este posible punto de corte en la cifra de 300 células/μl, tras 

comparar dicho recuento entre pacientes con P. jirovecii no VIH con los respectivos 

controles.
419

 Otros autores han propuesto el inicio de profilaxis en individuos con 

linfocitopenia persistente.
280

  

La replicación de P. jirovecii es lenta (7-10 días), por lo que en la profilaxis 

para la infección pueden utilizarse tratamientos de forma intermitente. De entre las 

opciones terapéuticas, cotrimoxazol presenta un amplio espectro, por lo que a su vez 

es útil en el paciente inmunodeprimido en la prevención de Toxoplasma gondii, 

neumonía adquirida en la comunidad e infecciones urinarias y del tracto 

digestivo.
280,420

 Hay que considerar, no obstante, que en combinación con metotrexate 

o azatioprina puede aumentar el riesgo de neutropenia.
421

 Existen otras terapias 

alternativas como la pentamidina inhalada mensual, dapsona o atovaquona entre 

otras,
280,281,402

 aunque algunas de ellas no son útiles en la prevención de otras 

infecciones oportunistas (p.e. toxoplasma).   
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Por lo anteriormente expuesto, en los pacientes con MII, nos parece razonable 

indicar profilaxis para P. jirovecii en pacientes en tratamiento con dosis altas de 

glucocorticoides (≥ 20 mg/día durante mínimo un mes) en combinación o no, con 

otros tratamientos inmunodepresores (especialmente fármacos biológicos). Otra 

posible indicación sería los pacientes con dosis altas de glucocorticoides que asocien 

linfocitopenia o enfermedad intersticial pulmonar.  

Por otro lado, es importante destacar que, en la cohorte estudiada, ningún 

paciente en tratamiento con cotrimoxazol presentó infección por P. jirovecii. Es 

posible que si no se hubieran realizado dicha profilaxis, probablemente contaríamos 

con mayor prevalencia de esta infección.  

Toxoplasma: Los pacientes VIH inician profilaxis primaria con cotrimoxazol u otros 

regímenes alternativos con CD4+ ≤ 100 cél/μl.
361

 En los trasplantes, realizarán 

profilaxis los receptores negativos con donante positivo en el caso de TOS, y los 

individuos positivos en el caso de TCMH alogénicos. En los TCMH autólogos, dado 

que el riesgo es extremadamente bajo, sólo seguirán profilaxis pacientes 

serológicamente positivos seleccionados.
318,422,423

 

En los pacientes con conectivopatías, dado el escaso número de casos 

descritos, es difícil establecer pautas de profilaxis. Como pautas generales, pueden 

recomendarse medidas higiénico-dietéticas. En una revisión de infecciones 

parasitarias en pacientes con enfermedades reumatológicas,
333

 a pesar de que no se 

recogía ningún caso, se recomienda control serológico periódico en aquellos pacientes 

con serología inicial negativa.  
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Como conclusión, se puede decir que el toxoplasma debería estar presente en 

el diagnóstico diferencial en aquellas exacerbaciones de la miopatía inflamatoria que 

no respondan al tratamiento convencional, así como en las manifestaciones clínicas en 

las que las exploraciones complementarias realizadas no conlleven a un diagnóstico 

concluyente. 

Leishmania: En los individuos inmunocomprometidos, la enfermedad por leishmania 

se produce por reactivación de la infección latente.
343

 Algunos autores han propuesto 

un estudio previo de infección por leishmania en áreas endémicas antes de iniciar el 

tratamiento inmunodepresor,
424

 aunque no existen pautas establecidas en 

enfermedades sistémicas.  

Aunque este gérmen presenta hasta el momento una baja prevalencia en 

pacientes con miopatía inflamatoria, habrá que valorar si el creciente uso de los 

fármacos anti-TNF pudiera variar esta situación. No obstante, dado que nos 

encontramos en un área endémica, hay que considerar la leishmania en el diagnóstico 

diferencial de los pacientes con miopatía inflamatoria.  

6. Limitaciones del estudio 

El presente estudio tiene como limitación principal el escaso número absoluto 

de infecciones oportunistas que han presentado los pacientes de nuestra cohorte. No 

obstante, el tamaño muestral de la población con miopatía inflamatoria idiopática nos 

parece representativa, dada la baja incidencia de esta enfermedad en la población 

general.  

El hecho que este hospital sea centro de referencia de miopatía inflamatoria 

puede implicar que algunos de los pacientes que conforman nuestra cohorte sean 
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aquellos de manejo más complejo o refractarios, implicando mayor uso de tratamiento 

inmunodepresor y por ende, mayor riesgo de infección oportunista. Pero este efecto se 

ve compensado probablemente por el número total de pacientes con MII que se 

derivan para control.  

En el análisis de la infección oportunista según la evolución de los pacientes, 

se incluyeron en la categoria de mala evolución secuelas muy dispares desde el punto 

de vista de su gravedad clínica (p.e. neuralgia postherpética vs. disnea de mínimos 

esfuerzos). El motivo de reagrupar de este modo a los pacientes que presentaron mala 

evolución fue el escaso número de infecciones oportunistas con el que se contaba. 

Así, es posible, que los verdaderos factores de riesgo hayan podido quedar 

enmascarados al incluir en el mismo grupo pacientes con secuelas poco significativas 

desde el punto de vista vital.  

Existen, además, muchos factores de confusión; los datos del estudio han sido 

recogidos de forma retrospectiva, por lo que es posible que se hayan perdido detalles 

en el seguimiento. Además, este trabajo parte de un estudio de seguimiento de MII, 

diseñado para analizar los factores de riesgo de mortalidad en esta cohorte y no los 

factores de riesgo de la infección oportunista.  

Es posible que algunas infecciones oportunistas no hayan sido recogidas; por 

ejemplo, pacientes que hubieran muerto por causa desconocida y que en realidad 

fuera debido a una infección oportunista. Otra posibilidad que explicaría que la 

prevalencia de infecciones oportunistas haya sido subestimada podría deberse a que 

los síntomas de la infección se atribuyeran a una posible exacerbación de la miopatía 

de base, situación también descrita en otras entidades autoinmunes.
425-427

 Es posible 

también que el paciente pudiera consultar a otro centro en el momento de la infección 
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oportunista implicando una pérdida de casos, aunque por otro lado parece poco 

probable, pues los pacientes acostumbran a ser derivados para ingreso al hospital 

donde son controlados de sus patologías.  

Los pacientes con MII, siguen pautas de tratamiento inmunodepresor con 

múltiples combinaciones posibles, a menudo en un esquema secuencial aditivo. Por 

ello, es difícil determinar la causalidad directa de cada fármaco en la infección, pues 

es posible que los efectos puedan ser sumatorios y prolongados en el tiempo. En un 

intento de poder plasmar esta realidad, se recogieron los tratamientos realizados de 

forma acumulada hasta la infección, así como en el mes previo. 

Por último, es posible que a pesar que por parte del clínico se pautara una 

profilaxis adecuada, y fuera recogido así en la historia clínica, el paciente no la 

hubiera seguido de forma correcta, ya que no se realizó medición específica de la 

adherencia al tratamiento. Esta situación reflejaría pues, un falso fracaso en la 

profilaxis de la infección oportunista. No obstante, no se ha observado ninguna 

infección de brecha; ningún paciente ha presentado una infección oportunista para la 

que ya estuviera realizando profilaxis.  
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1. La prevalencia de enfermedad tiroidea en esta cohorte de pacientes diagnosticados 

de miopatía inflamatoria fue del 5%, con una densidad de incidencia de 6,7 casos 

nuevos por 1.000 personas-año. Esta frecuencia es mayor a la estimada en la 

población general europea, aunque menor a la descrita en otras conectivopatías. 

2. La disfunción tiroidea ocurrió en el 70% de los casos coincidiendo con una 

exacerbación de la miopatía inflamatoria. De entre éstos, el 57,1% no respondió al 

tratamiento para la miopatía inflamatoria hasta que la enfermedad tiroidea fue 

diagnosticada y tratada. Ello obliga al clínico a la evaluación de la función tiroidea no 

sólo al diagnóstico de la miopatía inflamatoria, sino también ante cualquier recaída o 

falta de respuesta al tratamiento de la miositis. 

3. Parece existir una asociación entre enfermedad tiroidea autoinmune y cáncer. La 

enfermedad neoplásica se detectó en el 66,7% de los pacientes con enfermedad 

tiroidea autoinmune, frecuencia significativamente mayor a la observada en los 

restantes pacientes de la cohorte con miopatía inflamatoria. 

4. La prevalencia de la infección oportunista en nuestra cohorte de pacientes con 

miopatía inflamatoria fue del 6,4%, siendo la densidad de incidencia de 1,16 

episodios por 100 pacientes-año. Estos resultados están en consonancia con los 

aportados en series previas.  

5. Se ha hallado gran variedad de microorganismos causantes de la infección 

oportunista (VVZ, CMV, salmonella, M. tuberculosis, M. chelonae, cándida, P. 

jirovecii, toxoplasma y leishmania). Los órganos afectados en mayor frecuencia 

fueron pulmón y piel/tejidos blandos en la misma proporción (27,8%). El 55,6% de 

las infecciones oportunistas se presentaron durante el primer año tras el diagnóstico 

de la miopatía inflamatoria.  
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6. La presencia de fiebre al diagnóstico de la miopatía, la utilización de agentes 

biológicos y un mayor número de líneas de tratamiento para el control de la miopatía 

inflamatoria, fueron los factores significativamente asociados a la infección 

oportunista. La utilización de dosis más altas de glucocorticoides se asoció a la 

infección oportunista durante el primer año. 

7. El retraso en la detección de la infección oportunista se acompañó de mayor 

utilización de procedimientos invasivos para la obtención del diagnóstico. La 

mortalidad para la infección oportunista fue de 3,69 por 100 pacientes-año, inferior a 

la descrita en series previas y similar a la mortalidad del resto de nuestra serie de 

pacientes con miopatía inflamatoria (3,42 por cada 100 pacientes-año).  

8. Un 55,6% de los pacientes que presentaron infección oportunista, no habían 

recibido profilaxis de forma previa. Ninguno de los pacientes que siguió profilaxis 

adecuada con cotrimoxazol presentó infección por toxoplasma o P. jirovecii.  
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Tabla 16: Líneas de tratamiento y dosis respectiva en los pacientes con infección 

oportunista a lo largo de la miopatía inflamatoria, hasta la infección oportunista 

y en el mes previo a la misma.  

Líneas de tratamiento (*) 
A lo largo de la miopatía 

(**) 

Hasta el diagnóstico de la IO 

(**) 

En el mes previo al dx de la IO 

(**) 

Líneas totales de tratamiento 

(mediana) 
4 (2-6) 2 (1-4) 2 (1-3) 

PD 

B: 150-600 

100% (18) 

83,33% (15) 

% 88,9(16) 

27,78% (5) 

100% (16) 

38,89%(7) 

M: 600-1200  11,11% (2) 27,78% (5) 22,22%(4) 

A: 1200-1800  5,56% (1) 37,50% (6)  31,20%(5) 

PGCs 38,89% (7) 33,33% (6) 16,70% (3) 

AZA 

B: 750-2250  

77,78%(14) 

28,57% (4) 

61,11% (11) 

36,36% (4) 

33,33% (6) 

50,00% (3) 

M: 2250- 4500 57,14% (8) 45,45% (5)  50,00% (3) 

A: 4500- 6000 14,29% (2) 18,18% (2)  0,00% (0) 

MM 

B: 15000- 30.000  

33,33% (6) 

33,33% (2)  

22,22% (4)  

0,00% (0) 

11,11% (2)  

50,00% (1)  

M:30.000– 60.000 66,67% (4)  100% (4)  50,00% (1)  

A: 60.000 -90.000 0,00% (0) 0,00% (0) 0,00% (0) 

CyA 

B: 750 -3000  

27,78% (5)  

0,00% (0) 

11,11% (2)  

0,00% (0) 

11,11% (2)  

0,00% (0) 

M: 3000-6000 80,00% (4)  50,00% (1)  100,00% (2)  

A: 6000-9000 20,00% (1)  50,00% (1)  0,00% (0) 

FK 

B: 15 – 180 

38,89% (7) 

100,0% (7) 

16.67% (3)  

100,0% (3)  

16,67% (3)  

100,0% (3)  

M: 180- 360 0,00% (0) 0,00% (0) 0,00% (0) 

A: 360 – 540 0,00% (0) 0,00% (0) 0,00% (0) 

Cys 

B:  0-900 

27,78% (5)  

60,00% (3)  

22,22% (4)  

50,00% (2)  

5,56% (1)  

100,0% (1)  

M: 900-1350 40,00% (2)  50,00% (2)  0,00% (0) 

A: 1350 – 1800 0,00% (0) 0,00% (0) 0,00% (0) 
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Líneas de tratamiento (*) 
A lo largo de la miopatía 

(**) 

Hasta el diagnóstico de la IO 

(**) 

En el mes previo al dx de la IO 

(**) 

HCQ 

B: 0-3000 

27,78% (5)  

0,00% (0) 

22,22% (4)  

0,00% (0) 

5,56% (1)  

0,00% (0) 

M: 3000- 6000 80,00% (4)  75,00% (3)  0,00% (0) 

A: 6000-9000 20,00% (1)  25,00% (1)  100,00% (1)  

IGIV 72,22% (13) 38,89% (7) 22,22% (4)  

MTX 

B: 0- 30 

44,44% (8) 

37,50% (3)  

38,89% (7) 

57,14% (4)  

11,11% (2)  

100,00% (2)  

M: 30- 60 50,00% (4)  28,57% (2)  0,00% (0) 

A: 60- 100 12,50% (1)  14,29% (1)  0,00% (0) 

LF 

B: 0-150 

5,56% (1)  

0,00% (0) 

5,56% (1)  

0,00% (0) 

0,00% (0) 

0,00% (0) 

M: 150-300 0,00% (0) 0,00% (0) 0,00% (0) 

A: 300-600 100% (1)  100% (1)  0,00% (0) 

IF 27,78% (5)  22,22% (4)  5,56% (1)  

AD 11,11% (2)  5,56% (1)  5,56% (1)  

ET  16,67% (3)  11,11% (2)  0,00% (0) 

RT  16,67% (3)  11,11% (2) 0,00% (0) 

BIO 38,89% (7) 22,22% (4)  11,11% (2) 

INHPU 83,33% (15) 66,67% (12) 44,44% (8) 

INHCA 61,11% (11) 27,78% (5) 27,78% (5) 

TX 33,33% (6) 16,67% (3)  5,56% (1)  

ARTIC 44,44% (8) 38,89% (7) 11,11% (2) 

TNF 33,33% (6) 22,22% (4)  11,11% (2) 

 

IO: Infección oportunista. PD: Prednisona. Dosis bajas: 5-20 mg/día (150-600 mg/mes); dosis medias: 20-40 mg/día 

(600-1.200 mg/mes); dosis altas: 40-60 mg/día (1.200-1.800 mg/mes); PGCs: Pulsos de glucocorticoides. AZA: 

Azatioprina. Dosis bajas: 25-75 mg/día (750-2250 mg/mes); dosis medias: 75-150 mg/día (2250- 4500 mg/mes); 

dosis altas: 150-200 mg/día (4500- 6000 mg/mes). MM: Micofenolato Mofetilo. Dosis bajas: 500-1000 mg/día 

(15000-30.000 mg/mes); dosis medias: 1000-2000 mg/día (30.000 -60.000 mg/mes); dosis altas: 2000-3000 mg/día 

(60.000-90.000 mg/mes). CyA: Ciclosporina. Dosis bajas: 25-100 mg/día (750 -3000 mg/mes); dosis medias: 100-
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200 mg/día (3000-6000 mg/mes); dosis altas: 200-300 mg/día (6000-9000 mg/mes). FK: Tacrolimus. Dosis bajas: 

0,5-6 mg/día (15-180 mg/mes); dosis medias: 6-12 mg/día (180- 360 mg/mes); dosis altas: 12-18 mg/día (360-540 

mg/mes). Cys: Pulsos ciclofosfamida. Dosis bajas: <900 mg/mes; dosis medias: >900-1350 mg/mes; dosis altas: 

>1350-1800 mg/mes. HCQ: Hidroxicloroquina. Dosis bajas: <100 mg/día (<3000 mg/mes); dosis medias: >100-200 

mg/día (>3000-6000 mg/mes); dosis altas: >200-300 mg/día (>6000-9000 mg/mes). IGIV: Inmunoglobulinas 

Intravenosas. MTX: Metrotexato. Dosis bajas: <7,5 mg/setmana (<30mg/mes); dosis medias: >7,5- 15 mg/día (>30- 

60 mg/mes); dosis altas: >15- 25 mg/día (>60- 100 mg/mes). LF: Leflunomida. Dosis bajas: <5 mg/día (<150 

mg/mes); dosis medias: >5-10 mg/día (>150-300 mg/mes); dosis altas: >10-20 mg/día (>300-600 mg/mes). IF: 

Infliximab. AD: Adalimumab. ET: Etanercept. RT: Rituximab. BIO: Biológicos. INHPU: Inhibidores de las Purinas. 

INHCA: Inhibidores de la Calcineurina. TX: tratamiento estándard transplantes (INHPU+INHCA). ARTIC: 

tratamiento estándard clínica articular (MTX+ leflunomida). TNF: antiTNF (infliximab, adalimumab, etanercept). 

(*) División de dosis: B: Bajas; M: Medianas; A: Altas. Todas las dosis están expresadas en mg/mes. (**). Los 

resultados se expresan en porcentajes y número de pacientes (entre paréntesis) que recibieron cada uno de los 

tratamientos, de forma global y según las dosis a las que los recibieron. Líneas de tratamiento durante la miopatía 

inflamatoria, hasta el diagnóstico de IO y en el mes previo.  
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