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INFECCION POR COVID-19 COMO FACTOR
DESENCADENANTE DE POLIMIOSITIS

COVID-19 INFECTION AS A TRIGGERING FACTOR FOR POLYMYQSITIS

Nadia M. Aguilar,® Romina E. Acosta,? Cecilia lllarietti,® Maria D. Quiroz,” Valeria Y.
B. Paz®

RESUMEN

Las miopatias inflamatorias constituyen un grupo de enfermedades que se caracterizan por afectar
la musculatura estriada y por su naturaleza inflamatoria. Las enfermedades de origen autoinmune
son genéticamente susceptibles a desencadenarse por infecciones virales debido a la modificacion
postraduccional de péptidos, el mimetismo molecular que activa las células T. Se presenta el caso
de un paciente masculino de 65 afios con antecedente de infeccion por covid-19, que comienza con
mialgias y debilidad muscular progresiva de los cuatro miembros, disfagia y pérdida de peso. Presenta
estudios complementarios compatibles con miositis y anticuerpos de autoinmunidad positivos. Se
infiere que el cuadro es una polimiositis autoinmune; recibe tratamiento inmunosupresor y evoluciona
con mejoria de la fuerza muscular. Si bien hay evidencia de que en mas del 10% de los pacientes
infectados con covid-19 aparecen sintomas miopaticos, nuestro paciente presentd anticuerpos de
autoinmunidad, lo que junto con la buena evolucion clinica posterior al tratamiento nos permite asumir
que la polimiositis fue desencadenada por infeccion por covid-19.

PALABRAS CLAVE. Covid-19, miositis, polimiositis, autoinmunidad, anticuerpos.

ABSTRACT.

Inflammatory myopathies constitute a group of diseases typically affecting the striated muscles and
having inflammatory nature. Autoimmune diseases are genetically susceptible to being triggered by
viral infections due to the post-translational modification of peptides, the molecular mimicry that acti-
vates T cells. The case of a 65-year-old male patient is presented, with a history of covid-19 infection
beginning with myalgia and progressive muscle weakness of his four limbs, dysphagia and weight
loss. The patient has complementary studies compatible with myositis and positive autoimmune anti-
bodies. The condition is assumed as autoimmune polymyositis; he receives immunosuppressive treat-
ment, evolving with improvement of muscle strength. Although there is evidence that more than 10%
of patients infected with covid-19 develop myopathic symptoms, our patient presented autoimmune
antibodies, which, together with the good clinical evolution after treatment, allows us to assume that
polymyositis was triggered by covid-19 infection.

KEy worbs. Covid-19, myositis, polymyositis, autoimmunity, antibodies.
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Introduccion

Las miopatias inflamatorias (MI) constituyen un grupo
de enfermedades que se caracterizan por afectar prefe-
rentemente la musculatura estriada y por su naturaleza
inflamatoria (1). Bajo este concepto se agrupan funda-
mentalmente tres entidades: la dermatomiositis (DM);
la polimiositis (PM), que agrupa diversos trastornos que
presentan inflamacion muscular y se consideran un diag-
nostico de exclusion; y la miositis con cuerpos de inclu-
sion (1-5). Cada subconjunto tiene caracteristicas clini-
cas, patogénesis, respuesta a las terapias y prondsticos
diferentes que requieren una correlacion clinico-patologi-
ca cuidadosa para un diagndéstico correcto y la distinciéon
de los imitadores de la enfermedad (2).

La DMy la PM se consideran enfermedades sistémicas ya
que, aunque el principal érgano diana es el musculo es-
triado, con frecuencia se ven afectadas otras estructuras,
como la piel o el sistema articular. También los érganos in-
ternos, en especial el pulmon, forma parte del espectro cli-
nico de estas enfermedades (3).

La PM tiene una incidencia estimada de 4 casos por mi-
ll6bn de personas por ano, por lo que se considera una
entidad rara (3). La edad de presentacion de estas dos
enfermedades tiene una distribucion bimodal, con picos
en menores de 15 afios y entre los 45 y 54 anos; sin
embargo, la PM muy raramente afecta a ninos y aparece
principalmente después de los 20 anos (2). Las mujeres
son mas propensas a padecer esta enfermedad, con un
predominio mujer a hombre de aproximadamente 2:1. A
Su vez, esta patologia es mas comun en la raza negra
que en la blanca (2-7).

Es importante resaltar que los pacientes adultos con DM
y PM tienen un mayor riesgo de neoplasias malignas en
comparacion con la poblacion general; este riesgo es del
triple en pacientes con DM (13,8%) respecto de aquellos
con PM (6,2%). El cancer puede aparecer antes, durante
o después del inicio de la miositis. El carcinoma pulmo-
nary el nasofaringeo son los mas comunes, seguidos del
cancer de mama, de colon, de estémago, hepatobiliar y
de ovario. Por este motivo, se recomienda realizar tami-
zaje para cancer al momento del diagndstico de PM y
DM (1-8).

La forma de presentacion mas comun de estas enfer-
medades es la debilidad muscular, que suele afectar de
forma caracteristica la musculatura esquelética proximal,
es decir la cintura escapular y pelviana, 1o que dificulta
las actividades diarias (1-3).

La musculatura facial suele estar respetada. Los mus-
culos flexores del cuello y la musculatura estriada de la
orofaringe se ven afectados con frecuencia; estos Ulti-
mos causan la disfagia que presentan los pacientes con
miositis, que, en ocasiones, puede ser tan intensa que
se manifieste por regurgitacion nasal del contenido ali-

mentario durante la deglucién y, ocasionalmente, favore-
cer la neumonia por broncoaspiracion (1-7).

La musculatura respiratoria, sobre todo el diafragma,
también puede verse afectada por la enfermedad. En la
mayoria de los sujetos hay una insuficiencia ventilatoria
leve 0 moderada que corre paralela al curso de la enfer-
medad y que suele mejorar con el tratamiento de base de
la miositis. La disminucion de los valores de Pl y PE_
es caracteristica de esta situacion y puede repercutir en el
valor de la capacidad vital forzada (CVF), lo que da una
falsa impresion al interpretar los valores bajos de CVF
como secundarios a neumonitis intersticial (1). La afec-
cion respiratoria mas conocida en pacientes con DM y
PM es la intersticial. Su instauracion suele ser subaguda
o cronica y los hallazgos clinicos a la exploracién pueden
detectar estertores crepitantes secos en velcro, caracte-
risticos de la fibrosis pulmonar (1-4).

La etiopatogenia de las miopatias inflamatorias no es
bien conocida. Se han postulado algunas teorias sobre
la base de un agente externo fisico, quimico o infeccio-
SO que actua en un territorio de predisposicion genética
(1,2).

El diagnostico de MI se basa en la combinacion de la
historia clinica, incluido el patréon de afectacion muscular
y el ritmo de progresion de la enfermedad, combinado
con la determinacion de las enzimas musculares séricas,
los hallazgos de la biopsia muscular y, en ocasiones, los
autoanticuerpos (3).

La principal enzima muscular sérica estudiada es la CK,
que puede estar incrementada hasta 50 veces en la DM
activa, y entre 5y 50 veces en pacientes con PM activa.
A veces estos valores pueden ser normales, particular-
mente en ninos. Sin embargo, los valores de CK pueden
usarse para el seguimiento, pero deben correlacionarse
con la evolucion clinica del paciente. Otras enzimas que
pueden estar alteradas son aldolasa, aspartato amino-
transferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y lac-
tato deshidrogenasa (LDH).

La presencia de autoanticuerpos es una de las carac-
teristicas de las enfermedades autoinmunitarias. En la
DM vy en la PM, mas de la mitad de los pacientes pre-
sentan anticuerpos antinucleares positivos, y hasta un
20%, anticuerpos especificos 0 asociados a la miositis.
Entre los anticuerpos que se reconocen en las Ml tene-
mos dos grandes grupos; por un lado se encuentra el de
los asociados a miositis, que incluyen anti-Ro; anti-La;
anti-PMScl; antirribonucleoproteinas nucleares peque-
Aas (snRNPs) U1, U2, U4 / 6, U5 y U3; anti-Ku; anti-KJ;
anti-Fer; anti-Mas; y anti-hPMS127,28. El anticuerpo
PM-Scl se asocia tipicamente con un sindrome de su-
perposicion y causa esclerosis sistémica con manifesta-
ciones cutaneas minimas 'y PM o DM. En el otro grupo se
encuentran los anticuerpos especificos de miositis, los
cuales estan asociados a un menor riesgo de malignidad
e incluyen anti-Jo-1 y anti-SRP (1,2).
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La electromiografia con aguja muestra potenciales de
unidades motoras miopaticas caracterizados por unida-
des polifasicas de baja amplitud, corta duracion y activi-
dad espontanea incrementada con fibrilaciones y ondas
agudas positivas y descargas de complejo repetitivos.
Los musculos paravertebrales muestran las caracteris-
ticas mas prominentes en el examen electromiografico,
por lo cual se deberian incluir de manera rutinaria. Es de
ayuda para guiar el diagnostico diferenciar de enferme-
dades neuromusculares e identificar los musculos ade-
cuados para la biopsia en el miembro contrario (2).
Puede usarse la resonancia magnética (RM) para iden-
tificar areas de necrosis muscular, degeneracion e in-
flamacioén; se caracteriza por el aumento de intensidad
de sefal en el protocolo STIR, que representa inflama-
cion activa. Las imagenes en T1 son Utiles para identi-
ficar atrofia y dano muscular crénico. Las imagenes en
T2 muestran aumento de sefal debido a la inflamacion,
mientras que en T1 el aumento de sefnal es producido
por el reemplazo de grasa en los musculos atréficos en
la enfermedad crénica (2).

La biopsia muscular identifica un infiltrado inflamatorio
qgue, segun su localizacién y distribucion, contribuye de-
cisivamente al diagndstico (1,2,5,6).

La atrofia perifascicular por fendmenos de microisquemia
y necrosis por disminuciéon de los capilares musculares,
junto a un infiltrado inflamatorio perivascular y perimisial
con predominio de linfocitos T CD4+ y células B, es ti-
pica de la DM. Técnicas de inmunohistoquimica permi-
ten identificar el complejo de ataque de membrana del
complemento (C5b9) como la causa de esta destruccion
capilar. Es caracteristica la biopsia en los pacientes con
DM. La biopsia muscular puede ser negativa ya que la
afectacion es parcheada y el uso previo de glucocorticoi-
des durante al menos dos semanas puede minimizar los
hallazgos patolégicos. Algunos autores proponen que
la préactica sistematica de una RM permitiria realizar la
biopsia en los musculos previamente identificados como
alterados (1).

Los hallazgos histopatoldgicos en la PM, como la infiltra-
cion linfocitica endomisial predominantemente por linfo-
citos T CD8+ y el fendbmeno de invasion parcial, pueden
observarse en otras miopatias, principalmente en las
distrofias musculares y el deterioro cognitivo leve (MCI,
su sigla en inglés). La expresion por parte de las fibras
musculares no afectadas del complejo mayor de histo-
compatibilidad tipo | (MHC-I) apoya el diagndstico de PM
idiopatica, aunque ocasionalmente puede observarse en
las MCl y en alguna distrofia muscular, especialmente en
las disferlinopatias. Todo ello ha llevado a cuestionar la
individualizacion propia de la PM vy la convierte en un
diagnostico por exclusion. Las vacuolas ribeteadas sub-
sarcolémicas ricas en amiloide y puestas de manifiesto
mediante la tincion de rojo Congo o de filamentos de
amiloide en la microscopia electronica permiten, junto

con el cuadro clinico caracteristico, llegar al diagnéstico
de MCI (1).

El tratamiento de las miopatias inflamatorias se basa en
la administracién de glucocorticoides e inmunosupreso-
res, sin olvidar la terapia fisica o de rehabilitacién, incluso
en la fase aguda. Una tercera parte de los pacientes res-
ponde al tratamiento Unico con glucocorticoides, pero
la mayoria precisa de la adicion de un nuevo inmunosu-
presor. Entre estos, azatioprina en dosis de 1-2 mg/kg/
dia (1).

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 65 anos de edad, hiperten-
S0, con antecedente de infeccion por covid-19 en mayo,
que refiere comenzar dos meses mas tarde con mialgias y
debilidad muscular en los cuatro miembros con predomi-
nio proximal y aumento progresivo de intensidad, que limita
sus actividades, ademas de disfagia a liquidos y pérdida de
peso (20 kg, aproximadamente).

Consulta por dificultad respiratoria, se realizan examenes
de laboratorio, que evidencian anemia moderada normo-
citica normocromica, CPK 2025 Ul/I, eritrosedimentacion
elevada (55 mm), transaminasemia con predominio de
GOT (231 UI/l) y LDH de 774 U/I. Al examen fisico pre-
sentaba fuerza muscular 2/5 en miembros inferiores y
3/5 en miembros superiores; debilidad de predominio
proximal con reflejos osteotendinosos conservados; se
realiza punciéon lumbar por sospecha de polineuropatia
desmielinizante ascendente, con evidencia de proteinas
de 0,15 g/l y glucemia de 63 mg/dl, y con recuento de
cinco elementos, tincion de Gram y cultivo negativos, se

Figura 1. Resonancia con técnica STIR, corte axial de torax donde se evidencia edema
muscular con afeccion perifascial e intramuscular de musculatura de la cintura escapular.
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Figura 2. Resonancia con técnica STIR, corte sagital de cadera, con los mismos hallaz-
gos de edema muscular con afeccion perifascial e intramuscular.

realiza tomografia de encéfalo, sin evidencia de lesiones
intraparenquimatosas agudas. Por dificultad respiratoria
se realiza gasometria arterial que evidencia hipoxemia
para la edad con medicion de PE_, de -34y Pl . de +36
cm de agua. Al examen otorrinolaringoscoépico presenté
estasis salival, sin reflejo tusigeno ni nauseoso. Se realiza
electromiograma de miembros, que evidencia compro-
miso miopatico a predominio de segmentos proximales.
Se realiza resonancia de cintura escapular y pelviana
donde se evidencian signos de miositis (Figs. 1y 2). No
se realiza biopsia de musculo por no contar con dicho
estudio en nuestra region.

Se realiza, ademas, tomografia de encéfalo, sin eviden-
cia de lesiones intraparenquimatosas; térax, abdomen y
pelvis sin particularidades.

Se solicitan autoanticuerpos, que arrojaron los siguientes
resultados: FAN 1/160 patron moteado fino, ENA positi-
vo Ac anti Ro-52, Pm-Scl 100, factor reumatoideo nega-
tivo, AC anti JO-1 negativo, PCR 24 mg/dl, serologias vi-
rales (VIH, hepatitis B y C negativo), virus de Epstein-Barr
IgM negativo, IgM e IgG SARS-CoV-2 negativos, Anti S1
SARS-CoV2 positivo 3020. Proteinograma con hipopro-
teinemia leve.

Se asume el cuadro como PM autoinmune, por lo cual
se inicia pulso de metilprednisolona 1 g, y luego se
contina con prednisona 60 mg/dia mas azatioprina
150 mg/dia.

El paciente evoluciona con mejoria progresiva de la fuer-
za muscular; estable, por lo que luego de 25 dias de
internacion es dado de alta.

Discusion

La PM existe, pero sigue siendo un diagndéstico de ex-
clusiéon; su forma de presentaciéon, como en nuestro
paciente, es debilidad muscular proximal simétrica que
progresa durante semanas 0 meses, con o sin disfagia
y/0 debilidad diafragmatica (2).

Se define mejor como una miopatia proximal subagu-
da en adultos que no tienen exantema, antecedentes
familiares de enfermedad neuromuscular, exposicion a
farmacos miotdxicos (D-penicilamina, zidovudina), afec-
tacion de los musculos faciales y extraoculares, endocri-
nopatia, o el fenotipo clinico de miositis por cuerpos de
inclusion.

Los virus tienen claramente el potencial de romper la to-
lerancia y desencadenar una miopatia inflamatoria inmu-
nitaria. Aunque se ha observado MI durante o después
de una infeccion viral, los intentos de explorar los virus
de los musculos, incluidos los coxsackievirus, influen-
za, paramixovirus, paperas, citomegalovirus y virus de
Epstein-Barr, han fallado (1-5). La conexion viral mejor
estudiada hasta ahora ha sido con retrovirus. Los pa-
cientes infectados con VIH o virus linfotropico de células
T humanas-I desarrollan PM o miositis por cuerpos de
inclusion con antigenos retrovirales detectados no den-
tro del parénquima muscular sino dentro de algunos ma-
créfagos endomisiales (3).

Durante la actual pandemia de covid-19, hay evidencia
de que mas del 10% de los pacientes infectados con
covid-19 desarrollan sintomas miopaticos con mialgia,
debilidad y CK elevada, a veces con niveles muy altos
de CK >10.000, lo que sugiere miositis autoinmune ne-
crotizante (NAM). Aungue la miositis asociada a covid-19
aun no se ha estudiado, sdélo se ha caracterizado como
“lesion del musculo esquelético” o “rabdomidlisis”; los
casos publicados sugieren una NAM desencadenada
por covid-19; un inicio agudo de debilidad muscular se-
vera con aumento de marcadores inflamatorios y niveles
muy altos de CK es altamente sugestivo de una miopa-
tia inflamatoria autoinmune dentro del espectro de NAM
desencadenada por el virus (3-5).

Teniendo en cuenta que se observaron niveles muy
altos de CK y debilidad muscular dolorosa en el 10%
de los pacientes positivos para covid-19, muchos de
estos pacientes podrian tener una miopatia autoinmu-
ne potencialmente tratable. Sin embargo, esta nocion
requiere mucha precaucion porque sin la confirmacion
de la biopsia muscular y la deteccion de anticuerpos, el
diagnodstico de NAM asociado a covid-19 sigue siendo
indocumentado (3).
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Ninguno de los virus implicados como posibles desencade-
nantes de la miositis ha demostrado infectar directamente la
fibra muscular; en cambio, los virus inducen una autoinva-
sion de las fibras musculares mediada por células T inmuni-
tarias mediada por la expansion clonal de células T especi-
ficas del virus, o mediada por macréfagos, con abundantes
citocinas proinflamatorias (1-3).

Estudios previos sobre MERS y SARS sugirieron una inva-
sion de virus o cambios moleculares debido a una respues-
ta inmunomediada que causa trastornos neuromusculares,
como el sindrome de Guillain-Barré (GBS), que podrian ser
los mismos en el SARS-CoV-2. Se sabe que el SARS-CoV-2
puede estimular la reaccion inmune que ocasiona el asalto
de citocinas, especialmente interleucina-6 (IL-6), que activa
la cascada inflamatoria y causa dano tisular. La evidencia
disponible no esta a favor de una alta neurovirulencia de
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