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NEUROPATOLOGIA DEL
MUSCULO
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\i PATOLOGIA MUSCULAR DEL ADULTO

Polimiositis

Dermatomiositis

Miositis por cuerpos de inclusion
Miositis Asociada a colagenopatia

O

virales
parasitarias

Distrofia facioescapulohumeral
Distrofia de cinturas
Miopatias filamentosas
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\42 PATOLOGIA MUSCULAR DEL NINO

= Dermatomiositis infantil

Distrofias musculares congénitas
Distrofias de Duchenne y Becker

Puden debutar en la vida adulta
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%‘é INFLAMATORIAS: POLIMIOSITIS (PM) Y

DERMATOMIOSITIS (DM). DEFINICION

S ®* Miopatias inflamatorias idiopdticas

® Patogenia autoinmune

®* Comienzo subagudo proximal, simétrico, con
pérdida de fuerza, elevacién de CK e infiltados
mononucleares en la biopsia

® | esiones cutdneas adicionales en la DM

® Pueden ocurrir como:
formas aisladas
en contexto de conectivopatia
asociadas a cdncer

UROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 6




1 CLASIFICACION

®* DM Dermatomiositis

® PM Polimiositis

* PM/DM asociada a neoplasia
* PM/DM infantil

* PM/DM asociada a colagenopatia
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\j CLINICA DE LAS MIOPATIAS

INFLAMATORIAS DM Y PM(1)

O ® Afectacién proximal ( en cinturas), mds en brazos

® Curso lento

® Mialgias, predominan en brazos.
Pérdida de fuerza predomina en piernas.

® Disfagia en la polimiositis.

® Sintomas prolongados en la polimiositis (demora
diagndstica de unos 9 meses).

® Elevacion moderada de las CK (x2 6 3)
®* EMG y RNM anormales

EUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 8
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" CLINICA DE LAS MIOPATIAS
" INFLAMATORIAS DM Y PM (2)

O
® En la dermatomiositis infantil, rash en zona extensora de

articulaciones y malar, pérdida de fuerza, vasculopatia
del tracto gastrointestinal.

® En adultos, afectaciéon pulmonar y cardiaca frecuente

® Diagnéstico diferencial con las sistémicas: sindrome de
Sjogren, LES, Artritis reumatoideaq, conectivopatia mixta

A DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 9
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INFILTRADO INFLAMATORIO EN LA

Presencia de
“‘complejo de ataque a
la membrana”
(humoral)

” 3
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1 PATOLOGIA DE LA DERMATOMIOSITIS

S * Atrofia perifascicular mediada por:
Isquemia

Citokinas

® Previo al infiltrado inflamatorio, elevaciéon del C5b-9
(complejo de ataque a la membrana) que se ve con IHQ

en vasos capilares

® Infiltrado inflamatorio con T8, T4 y macréfagos:
Perimisial

Perivascular.
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(L __\\ /

\j AUTOANTIGENOS IMPLICADOS EN

LA DERMATOMIOSITIS

* Mi-1y Mi-2

® Mi-2 helicasa implicada en la transcripcién[i]100%
especifico y 20% sensible

O

® SRP (Particula de reconocimiento de senal) Los casos
positivos suelen ser de mala respuesta al tratamiento.

®* PM-Scl muy sensible y poco especifico
®* U1 RNP Muy sensible y poco especifico

® Sintetasas

A DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 13




~ DIAGNOSTICO DE LA POLIMIOSITIS
. |

CD8 +

Afectacion endomisial

Caracter destructivo para la fibra muscular
Predominio de linfocitos T CD8 “killer”

Anticuerpos indican sobreexpresion de HLA |

ASIGNATURA DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)
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PATOLOGIA DE LA POLIMIOSITIS

®* Aumento de las proteinas del shock térmico HS y del Bcl2
® Infiltrado inflamatorio de predominio T8 y macréfagos
® Endomisial

® En fibras no necréticas se expresa
HLA |
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1 MIOSITIS Y NEOPLASIA

® En el 15% de los adultos con dermatomiositis, se asocia a

un cdncer visceral.
® También puede verse asociado a polimiositis

® El diagndstico de la miositis puede preceder al de la

neoplasia.
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* MIOSITIS POR CUERPOS DE
" INCLUSION (IBM)

O

* El 50% se manifiestan después de los 50 anos.

* Atrofia muscular, precoz en misculos distales. Afectacién de

cuddriceps.
* Disfagia en el 25%
®* Afectaciéon cardiovascular en el 20%

® Se asocia: neuropatia crénica sensitiva, cirrosis, celiaca, Ulcera

duodenal

®* Hay formas esporddicas y formas hereditarias: base genética en el

cromosoma 9p12-p11
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1 FORMAS ESPORADICAS DE IBM

O ® Clinica >50 anos

®* Vacuolas ribeteadas en el tricrémico “Rimmed vacuoles” conteniendo
agregados multiproteicos y proteinas con plegamientos anormales:
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1 FORMAS HEREDITARIAS DE IBM (1)

® Formas autosémico dominante y recesiva.

* A diferencia de la esporddica, el cuddriceps no se
afecta.

®* Gen que codifica para un enzima: N-acetilglucosamina
epimerasa en 9p12-pl1

® Se ha descrito afectacion de otro gen en las formas
autosémico-dominantes, con afectacion de cuddriceps y
de pectorales: el gen estd enel 17p13.1

®* Hay una forma muy rara, también autosémico dominante,
en la que la miositis se asocia a demencia frontotemporal
prematura y enfermedad de Paget ésea

EUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 20
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1 FORMAS HEREDITARIAS DE IBM (2)

® Formas hereditarias raras

®* IBM + Paget oseo + demencia frontotemporal (FTD)
®* Mapea para el 9p21.1-p12

® Gen: Valosin-containing protein (VCP)

®* Miembro de las AAA-ATPasas

® Valosin interviene en:

- Contol del ciclo celular
- Fusion de membranas
S Sistema ubicuitin-proteasoma.

SIGNATURA DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)
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~ NEUROPATOLOGIADELMUSCULO
'PATOLOGIA DE LA MIOSITIS POR
1 CUERPOS DE INCLUSION

O ® Vacuolas ribeteadas

Depdsitos filamentosos
citopldsmicos y nucleares,

conteniendo:
®* Péptido betaamiloide
* Ubicuitina

® Proteina Pridnica

® Apolipoproteina E
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\] PATOLOGIA DE LA MIOSITIS POR
1\ CUERPOS DE INCLUSION
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PATOLOGIA DE LA MIOSITIS POR
CUERPOS DE INCLUSION
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PATOLOGIA DE LA MIOSITIS POR
CUERPOS DE INCLUSION

= Inclusiones filamentosas
citoplasmicas
-

o W
A S
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0 PATOLOGIA DE LA MIOSITIS POR
" CUERPOS DE INCLUSION
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% POSIBLES MECANISMOS

PATOGENICOS DE LAS FORMAS
ESPORADICAS DE IBM:

O

: presencia de mRNA+PABP1.
Mutaciones en ACHR también las dan.

* 2.-
Los agresomas como “holding stations”. Si se inhibe el
proteasoma, aumenta el agresoma con dos principales
agregados, Abeta y p-TAU, agresomas asociados o
gamma tubulina, Abeta+ubicuitina + TAU + Hsp 70

A DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




MIOSITIS EN ENFERMADADES
1 SISTEMICAS

O ® Es mds frecuente en
forma de vasculitis y
perivasculitis afectando
musculo.

® Se observa en Lupus,
Sjogren, Artritis
Reumatoideaq, etc..

® En la sarcoidosis se ven

granulomas (polimiositis
granulomatosal)

ASIGNATURA DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



MIOPATIAS INFLAMATORIAS CAUSADAS
1 POR MICROORGANISMOS

O : la influenza
puede causar una miositis
benigna, o una severa
rabdomiolisis.

Un enterovirus (Coxsackie
B) es causante de la
mialgia epidémica

La miosistis del SIDA puede
ser:

a) por accién directa del
virus

b) por la toxicidad de AZT
c) por la inmunodeficiencia

ASIGNATURA DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



MIOSITIS PARASITARIA

/\l Triquinosis

®* Toxoplasmosis en

inmunocomprometidos
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Distrofia muscular: clinica progresiva, histologia con variacion

= en tamano de fibras, necrosis, regeneracion e inflamacion.
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\f CLASIFICACION DE LAS

DISTROFIAS MUSCULARES (DM)

O
® Congénitas

® Infantiles: DM Duchenne y Becker

® Juveniles y del adulto: distrofias musculares de cinturas:
LGMD

® Otras: distrofia muscular facioescapulohumeral, distrofia

miotonica.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LAS CDMS (CONGENITAS)

® Clinica de comienzo intrauterina, al nacimiento o a los

pocos meses.
® Hipotonia

®* Pérdida de fuerza
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% DISTROFIAS MUSCULARES

CONGENITAS (CMDS)

O
®* CMD1A. Por déficit de merosina. Gen LAMA?2

®* CMD1B. No gen detectado. Glicosilacion anormal
®* CMD1C: Gen relacionado con la Fukutina; FKRP

® CMD1D: anomalias de la glicosilacién, gen LARGE
* FUKUYAMA (en japdn) gen de la Fukutina

®* MEB ( MUsculo-ojo-cerebro) gen POMGnT

* WWS ( walker-warburg Syndrome) gen POMT1

DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 35
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Meérosine (Lamnine -2 IMlEFOSINAG + Merosina -
a%?chain CM DlA
0 Ty =

Q
B1 cHAO=y~O-O v1 chain

Tomé et al, 1994
Alpha-2 laminin deficiency

Pueden llegar a sentarse, pero nunca llegan a andar sin ayuda

Pérdida de fuerza axial, mas proximal que distal. A los seis meses se Pueden ver
alteraciones en la mielinizaciéon de la s. blanca cerebral
Alteracion severa del la enzima CK
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CMD 1B
]

®* Pérdida de fuerza proximal, de cinturas

® Espina rigida

® Contracturas del tendon de Aquiles

® Hipertrofia muscular

®* Pérdida parcial de la expresion de merosina

® Glicosilacion anormal del alfa distroglicano
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NEUROPATOLOGIA DEL MUSCULO

: CM D1C
Gen relacionado con

la Fukutina, FKRP 4 x> - % | Bt

l clinico

Mutaciones descritas: , ampllo

confunde

con
Brent(1) WWS y
D401N M EB

] Guer (2)
Watr (1) 3301
Brent (1) Del (1) Y3285

Franc (1 Al14G AV C943del V0L
( ) Fl?__(l) Osm (2) P316R D416G
PEOL - - P217T L2276l P3ilas A455D

Carv (2) Franc (1) Afff (1)
Del (1) Watr (1)
Acc (1)
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Anomalias en la glicosilacion

Gen LARGE, localizada su
proteina glicosilante en el
Golgi

Clinica de severo retraso

mental asociado a la distrofia
muscular

ASIGNATURA DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



http://hinari-gw.who.int/whalecomhmg.oxfordjournals.org/whalecom0/content/vol12/issue21/images/large/ddg30701.jpeg

—

FUKUYAMA

L_as tres cursan con anormalidades en el SNC. Genes
relacionados con la glicosilacion quyas proteinas se localizan en
Golgi y R. endoplasmico.El sindrome de Walker-Warburg es la

forma mas arave. con lisencefalia
(UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




Grupo de distrofias
musculares congénitas
descrito como sindrome
de espina rigida, asociado
a mutaciones en una
proteina con cisteinas
que en vez de azufre
tienen selenio (
(selenioproteina)

Clinica constante de espina riaida e hipoventilacion nocturna
EUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




Distrofia muscular congenita con déficit parcial de merosina
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@
DI trofla muscular: signos miopaticos: centralizacion de nucleos en

. del 5% de las fibras

- & | o
5 _ N‘ o
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“ Distrofia muscular-NADH- Esta técnica identifica
_alteraciones estructurales: fibras apolilladas
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Distrofias musculares. Diagnostico por RNM: siempre se
debe hacer, la topografia de los musculos danados ayudan
\l al diagnostico diferencial
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@) . -/ / - :
Distrofia muscular: alteracion en el patron de la distrofina

No distrofinopatia Ran S

Distrofinopatia

NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



Distrofia de cinturas 2A: calpainopatia. La distrofia muscular
de cinturas mas frecuente en el norte de Esopafia

ASIGNATURA DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)
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Distrofia Facio- escapulo-humeral: la biopsia no es diagnostica
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