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R E S U M E N

Los hallazgos de las biopsias musculares en las miopatı́as inflamatorias idiop �aticas (MII) son divididos en:
a) infiltrados inflamatorios endomisiales compuestos por c�elulas T CD8+, CD4+ y macrófagos (MF), y b)
infiltrados perivasculares compuestos por c�elulas T CD4+, MF y c�elulas B. El infiltrado endomisial sugiere
una reacción inmune directa hacia las fibras musculares y fue sugerido como tı́pico para la polimiositis
(PM) y la miositis de cuerpos de inclusión, mientras que el infiltrado perivascular indica una reacción
inmunitaria contra los vasos sanguı́neos tı́picos en dermatomiositis. Se ha demostrado que autoantı́genos
relacionados con MII (Mi-2, Jo-1, OJ, PL12, Ku, PM/Scl) son especı́ficamente segmentados por la granzima B
durante la apoptosis inducida por linfocitos T citotóxicos. En este capı́tulo abordamos las alteraciones
histológicas y moleculares ası́ como un grupo de anticuerpos no estudiados en la población mexicana,
como son los anticuerpos anti-SRP (signal recognition particle ‘partı́cula de reconocimiento de señal’), en
especial autoanticuerpos anti-SRP54 y anti-SRP72 que presentan clı́nicamente una enfermedad aguda e
involucramiento cardı́aco severo, de pronóstico severo y pobres respuestas a las terapias convencionales.

& 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

The histological findings in muscle biopsies of inflammatory myopathies have been divided into 2 groups:
A) Endomisial infiltrates mainly by T CD8+, CD4+ and macrophages and B) Perivascular infiltrates by CD4+,
B cells and macrophages. The first kind of infiltrate suggests an immune reaction against muscle fibers very
common in PM and inclusion body myositis, On the other hand the perivascular infiltrate is a hallmark of
DM. It has ben shown that autoantigens related with myopathies such as Mi-2, Jo-1, OJ, PL12, Ku, PM/Scl are
able to suffer proteolytic cleavage by granzyme B and other stimulus induced by cytotoxic T cells. In this
chapter we will review the histological and molecular findings of inflammatory myopathies but we will
also discuss a special group of myopathies related to the presence of antibodies against the SRP complex, in
particular the SRP72 and SRP54 antibodies, which are associated with a poor prognosis and clinical
outcome and present an inadequate response to conventional treatment.

& 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El origen de las miopatı́as inflamatorias (MI) es incierto, ya que

se ha involucrado la participación de virus (coxsackie, ecovirus e

influenza), bacterias (mycobacterias y ricketsias), mecanismos de

mimetismo molecular, procesos autoinmunitarios, medicamentos

tóxicos, radiación UV, factores ambientales y susceptibilidad

gen�etica con la activación y desarrollo de la enfermedad1.

Alteraciones inmunohistológicas

El principal blanco antig�enico en la MI se localiza en el

endotelio de los capilares endomisiales. Se ha propuesto que el

daño inflamatorio observado en la MI es de origen autoinmuni-

tario, debido a la presencia de autoanticuerpos e infiltrados

celulares en los tejidos musculares principalmente compuestos

por linfocitos T (LT) y macrófagos (MF) productores de citocinas

en dermatomiositis (DM), pero adem�as linfocitos B (LB) produc-

tores de anticuerpos en polimiositis (PM). Este daño se produce a

nivel de inmunidad tanto humoral como celular; por una parte, el

daño a nivel humoral se activa cuando anticuerpos putativos

producidos por LB atacan directamente a las c�elulas de la pared

ARTICLE IN PRESS

www.reumatologiaclinica.org

1699-258X/$ - see front matter & 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.reuma.2009.07.007

� Autor para correspondencia.

Correo electrónico: dravme@hotmail.com (M. V�azquez del Mercado Espinosa).

Reumatol Clin. 2009;5(S3):20–22

 www.reumatologiaclinica.org
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2009.07.007
mailto:dravme@hotmail.com
mailto:dravme@hotmail.com


endotelial y la activación de la vı́a cl�asica del sistema del

complemento, la cual da inicio a la fragmentación de la fracción

C3 en las subunidades C3b, C3bNEO, ası́ como fragmentos de C4b

y en consecuencia, se dispara lo que se conoce como complejo de

ataque a la membrana (CAM) y sus componentes C5-C9, que son

proteı́nas lı́ticas de la vı́a cl�asica del complemento1,2.

CAM, C3b y C4b son detectados tempranamente en el suero de

pacientes con DM, antes de que aparezcan los cambios inflama-

torios y estructurales de origen autoinmunitario en el tejido

muscular. Los depósitos de componentes del complemento en los

capilares endomisiales, principalmente CAM, facilitan la migra-

ción de LB, LT y MF al espacio intersticial. El daño humoral

conlleva al depósito secuencial del complemento, que induce el

crecimiento de c�elulas endoteliales, vacuolización, necrosis en los

capilares, inflamación perivascular, isquemia y destrucción de

fibras musculares1,3–5.

Por otra parte, los mecanismos de inmunidad celular tienen

una importante implicación en el desarrollo de las MI. El

mecanismo de daño es incierto, pero se cree que este daño es

iniciado en el tejido muscular por virus (miopatı́as por cuerpos de

inclusión) o bacterias, los cuales tienen secuencias de amino�aci-

dos conservados que son reconocidos por c�elulas dendrı́ticas (CD)

en el espacio intersticial, ya que se ha descrito su presencia en

infiltrados musculares empleando marcadores para CD maduras e

inmaduras (CD1a y DC-LAMP/CD83)6,7.

Las CD, al reconocer secuencias conservadas de estos virus o

bacterias, son activadas, las fagocitan y las procesan. Una vez

activadas, las CD migran hacia los nódulos linfoides, en

donde presentan los antı́genos a los LT y LB. En DM se ha

reportado la principal proliferación de LT CD4 (+), los cuales

liberan citocinas al torrente sanguı́neo. Por otro lado, la sobre-

rregulación de mol�eculas de adhesión de c�elulas vasculares

(VCAM-1) y mol�eculas de adhesión intracelular (ICAM-1) facilita

la entrada de LB y LT activados a los espacios perimisiales y

endomisiales2,8. Los LT y los MF, a trav�es de sus integrinas VLA-4

(very late activation antigen 4) y LFA-1 (leukocyte function

associated antigen), se unen a estas mol�eculas de adhesión,

facilitando su migración a trav�es de la pared de las c�elulas

endoteliales. Se conoce que en el espacio intersticial los LT a trav�es

de CTLA-4 interactúan con antı́genos musculares como BB-1, el

cual es ligando para CD40 tambi�en conocida como CD40 ligando

(CD40L), con CD28 o ligando ICOS (ICOSL) y CD40, con

subsecuente liberación de perforinas, granzimas y granulosinas

que causan necrosis al tejido muscular1,3,9,10.

Estudios sobre autoantı́genos modificados durante la apopto-

sis, muestran que algunos autoantı́genos relacionados con MI

como Mi-2, Jo-1, OJ, PL12, Ku y PM/Scl son segmentados por

granzima B, anisomicina, estaurosporina y radiación UV, expo-

niendo epı́topes crı́pticos al sistema inmune, y originan auto-

inmunidad en contra de Mi-2, Jo-1, OJ, PL12, Ku y PM/Scl11–13.

Hallazgos histológicos en miopatı́as inflamatorias

Los an�alisis de inmunohistoquı́mica en las biopsias musculares

humanas en MI son divididos en dos grandes tipos de infiltrados

celulares definidos por su localización y fenotipo celular: A)

infiltrados inflamatorios endomisiales compuestos de c�elulas

mononucleares con un apreciable número de c�elulas T, tı́pica-

mente rodeando las fibras musculares sin hallazgos que indiquen

degeneración o necrosis y con una alta prevalencia de c�elulas T

CD8+, pero tambi�en de c�elulas T CD4+, y la presencia de MF, y B)

infiltrados perivasculares compuestos de las c�elulas T, principal-

mente del fenotipo CD4+, MF y alguna extensión de c�elulas

LB14,15. M�as recientemente, fue demostrado que algunas c�elulas

CD4+ en los infiltrados perivasculares son CD plasmacitoides. El

infiltrado endomisial sugiere una reacción inmunitaria directa

hacia las fibras musculares y fue sugerido como tı́pico para la PM

y la miositis de cuerpos de inclusión (MCI), mientras que el

infiltrado perivascular indica una reacción inmunitaria contra los

vasos sanguı́neos y fue tı́pico para DM. Sin embargo, los hallazgos

histopatológicos algunas veces pueden sobreponerse, ser escasos,

inespecı́ficos o indistinguibles entre PM y DM. Las vacuolas y los

cuerpos de inclusión en las fibras musculares constituyen un

tercer hallazgo histopatológico que son caracterı́sticos de la MCI,

esto sugiere un importante mecanismo no inmunitario. Adem�as,

la baja correlación entre la severidad de los sı́ntomas musculares,

la inflamación y los cambios estructurales en las fibras indica que

otros mecanismos con efectos citotóxicos directos sobre los

músculos pueden empeorar su función. Estos mecanismos

sugeridos que pueden jugar un rol en la debilidad muscular son

la expresión sobre el músculo del complejo mayor de histocom-

patibilidad clase I, involucro de la microvasculatura produciendo

hipoxia tisular y los disturbios metabólicos. Estos mecanismos

pueden ser inducidos por varias vı́as y no son solamente

dependientes de las vı́as mediadas por inmunidad16–18.

Involucro microvascular: un posible mecanismo de la produc-

ción del daño en la función muscular puede ser la p�erdida de los

capilares, el cual ha sido reportado en DM, aun en los casos

tempranos sin infiltrados inflamatorios detectables19,20. Otra

observación que soporta una alteración en la microcirculación

en el tejido muscular son los cambios morfológicos en las c�elulas

endoteliales con v�enulas de endotelio alto21. Este fenotipo indica

que las c�elulas endoteliales fueron activadas. La microvasculatura

fenotı́picamente alterada puede afectar la circulación local del

músculo y con esto desarrollar hipoxia tisular y alteraciones

metabólicas reportadas en pacientes con niveles reducidos de

adenosı́n trifosfato y fosfocreatina. Los pacientes con miositis

tienen una expresión endotelial incrementada de las mol�eculas de

adhesión, tanto intercelulares como vasculares (ICAM-1 y

VCAM-1)22. En ambas, ICAM-1 y VCAM-1, se conoce que son

reguladas por hipoxia. Recientemente se encontró que los

pacientes con PM y DM de corta duración en los sı́ntomas sin

inflamación muscular tienen un bajo número de capilares,

independientemente de la subclase de la enfermedad, indicando

que la p�erdida de los capilares es un evento temprano en ambos

subtipos de miositis. El bajo número de capilares fue asociado a un

incremento de la expresión del factor de crecimiento endotelial

vascular con incremento en los niveles s�ericos. Esto puede indicar

un estado de hipoxia en el músculo de manera temprana en la

enfermedad, antes de que la inflamación en el tejido muscular sea

detectable, tanto en PM como en DM23.

Hallazgos histológicos en dermatomiositis

Necrosis y regeneración de fibras musculares, microinfartos,

atrofia perifascicular, infiltrado de c�elulas mononucleares (peri-

misial y perivascular), especialmente LB y LT CD4+, depósito

vascular de inmunoglobulina y complejo de ataque a la mem-

brana. En algunas ocasiones por el infiltrado perivascular el daño

por isquemia puede estar presente tanto en la DM como en la PM,

el diagnóstico es hecho por la presencia de necrosis segmentaria

de fibras musculares esquel�eticas14–18.

Hallazgos histológicos en polimiositis

Las principales caracterı́sticas son la mionecrosis (patrón de

fibra única) y regeneración polif�asica y multifocal, infiltrado

perimisial y perivascular en regiones endomisiales caracterizado

por la infiltración de LT CD8+ a fibras no necróticas expresando
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antı́genos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)

clase I. Tambi�en se ha demostrado la presencia de vacuolas en

anillo y depósitos de proteı́na amiloide. A largo plazo tiende a

desarrollar tejido adiposo reemplazando tejido muscular. La

presencia de fibras tipo II es la única anormalidad presente en

los casos con cambios mı́nimos. La presencia de necrosis puede

ser mı́nima o nula3–5,16–18.

Miositis por cuerpos de inclusión

Histológicamente, la MCI es pr�acticamente igual a la PM (con

necrosis, regeneración polif�asica y multifocal, infiltrado endomi-

sial de mononucleares caracterizado por la infiltración de LT CD8+

a fibras no necróticas expresando antı́genos de mol�eculas HLA

clase I). La presencia de vacuolas en anillo y la presencia de

depósitos amiloides. Una de las pocas diferencias est�a en la

presencia de inclusiones tubulofilamentosas nucleares o cito-

plasm�aticas de 15–18nm y la presencia de vacuolas lineares

(comparado con las vacuolas en anillo presentes en la PM)3–5,16–18.

Miopatı́as asociadas a mal pronóstico clı́nico, miopatı́as anti-SRP
positivas

Autoanticuerpos no reportados en población mexicana. Anti-

cuerpos en contra del complejo SRP (signal recognition particle

‘partı́cula de reconocimiento de señal’).

Autoanticuerpos anti-SRP

Los anticuerpos anti-SRP se encuentran dirigidos en contra de

un complejo de ribonucleoproteı́nas llamado SRP, que se encuen-

tra formado por un ARN 7SL de 300 nucleótidos en asociación con

6 diferentes polip�eptidos, los cuales se nombran de acuerdo con

su peso molecular en kD (SRP9, SRP14, SRP19, SRP54, SRP68 y

SRP72). El SRP es un complejo citosólico que tiene un papel

importante en la translocación de proteı́nas de secreción desde el

citoplasma hasta el interior del retı́culo endopl�asmico (RE). Este

complejo se asocia transitoriamente a la secuencia señal amino-

terminal (NH3) localizada en polip�eptidos nacientes, formando un

complejo denominado SRP-ribosoma-polip�eptido naciente, el cual

es dirigido por SRP al receptor de SRP localizado en la membrana

del RE. Una vez unido el complejo SRP a su receptor, se une

transitoriamente a un canal de translocación llamado translocón,

a trav�es del cual se interiorizan las proteı́nas en formación, y en el

interior del RE es donde sufren los diferentes cambios postra-

duccionales que le dan la estructura y conformación final a la

proteı́na. Los pacientes con autoanticuerpos anti-SRP72 presentan

una enfermedad aguda e involucramiento cardı́aco severo, de

pronóstico severo y pobres respuestas a las terapias convencio-

nales23–27.
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