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Las miopatias inflamatorias idiopéticas pueden presentarse de forma atipica, sin debilidad muscular objetiva-
ble y con autoanticuerpos negativos, lo que dificulta su reconocimiento precoz. Presentamos un caso en el
que la persistencia de una hiperCKemia permitié establecer el diagnéstico mediante un estudio escalonado.
Mujer de 48 aflos con astenia de larga evolucion, mialgias y elevacion persistente de CK superior a 2500 U/L, sin
debilidad muscular en la exploracion fisica. Tras descartar causas endocrinas, infecciosas, toxicas y neoplé-
sicas, el estudio inmunoldgico, incluyendo un panel ampliado de autoanticuerpos especificos de miositis,
resultd negativo. El electromiograma mostré hallazgos compatibles con miopatia inflamatoria y la biopsia
muscular confirmé una miopatia inflamatoria idiopética con hallazgos compatibles con dermatomiositis. Se
inicioé tratamiento con glucocorticoides y posteriormente azatioprina tras intolerancia a metotrexato, con
mejorfa clinica y practica normalizacion de la CK.
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Idiopathic inflammatory myopathies may present atypically, without objective muscle weakness or detectable
myositis-related autoantibodies, making early diagnosis challenging. We report a case in which persistent hy-
perCKaemia led to the diagnosis through a structured diagnostic approach.A 48-year-old woman presented with
longstanding fatigue, myalgia and persistent creatine kinase levels above 2,500 U/L, despite preserved muscle
strength. Endocrine, infectious, toxic and neoplastic causes were excluded. Conventional immunological testing
and an extended myositis-specific autoantibody panel were negative. Electromyography demonstrated findings
consistent with inflammatory myopathy, while muscle biopsy confirmed idiopathic inflammatory myopathy with
histopathological features compatible with dermatomyositis. Treatment with high-dose glucocorticoids followed
by azathioprine after methotrexate intolerance resulted in marked clinical improvement and near-normalisation
of serum creatine kinase.

Puntos destacados

> Este caso pone de manifiesto que la ausencia de debilidad muscularo de
autoanticuerpos no excluye una miopatfa inflamatoria.

> La hiperCKemia persistente debe motivar un estudio diagndstico siste-
maético, siendo la biopsia muscular la prueba de referencia cuando per-

siste la sospecha clinica.

tan un perfilinmunoldgico variable, lo que ha permitido su clasificacion en feno-
tipos clinico-inmunolégicos mas precisos: dermatomiositis, polimiositis, miositis
por cuerpos de inclusién, miopatia necrotizante inmunomediada, sindrome anti-
sintetasa y miositis de superposicion. Aunque cldsicamente cursan con debilidad
muscular proximal progresiva, las manifestaciones clinicas son variables y pue-
den asociar afectacion cutdnea, pulmonar u otras manifestaciones sistémicas.

Introduccion

El diagnostico requiere una evaluacion integrada de datos clinicos, analiticos,
electromiograficos, inmunoldgicos e histopatoldgicos. La determinacion de

Las miopatias inflamatorias idiopaticas constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades autoinmunes poco frecuentes caracterizadas por inflamacion
muscular y elevacion de enzimas musculares. Predominan en mujeres y presen-
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autoanticuerpos especificos ha mejorado la clasificacién y caracterizacion de
estas entidades; sin embargo, un porcentaje significativo de pacientes presen-
ta serologia negativa, lo que puede dificultar y retrasar el diagnéstico. En estos
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casos, la biopsia muscular sigue desemperfiando un papel fundamental para
confirmar la naturaleza inflamatoria del proceso.

Presentamos el caso de una paciente con elevacion persistente de enzimas
musculares y sintomatologfa inespecifica, sin hallazgos relevantes en la explo-
racion fisica ni en el estudio inmunolégico, en quien la biopsia muscular permi-
ti¢ establecer la confirmacién diagnostica de miopatia inflamatoria idiopatica.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 48 afos, natural de Republica Dominicana y residente en Espafa
durante mas de 10 anos, remitida a consultas de Medicina Interna en febrero
de 2025 por astenia de larga evolucién, mialgias inespecificas y elevacién de
creatin-kinasa (CK) de 3.500 U/L en analitica de control.

La paciente referfa astenia progresiva de varios afios de evolucién, sin fiebre,
pérdida de peso ni afectacién articular; esta sintomatologia la achaca a realizar
esfuerzos fisicos en sus trabajos durante muchas horas. No realizaba actividad
deportiva y no tomaba farmacos, alcohol o drogas ni habia trabajado nunca
con productos toxicos.

Exploracion fisica

Sin alteraciones en manos ni eritema en heliotropo. Auscultacion cardiaca ritmi-
ca a 90 Ipm sin soplos y auscultacion pulmonar con normofonesis en todos los
campos. Abdomen sin dolor y sin masas ni megalias. Neurolégicamente sin al-
teraciones, con balance muscular 5/5 en todas las masas musculares exploradas.
Dolor a la presion de masas musculares en brazos, muslos y musculatura dorsal.

La analitica inicial evidencié CK 2.608 Ul/L, AST 114 UI/L, ALT 72,9 UI/L, LDH
509 UI/L, potasio 54 mEg/L y TSH 6,39 mUI/L con T4 libre normal, junto con
anemia (Hb 10,9 gr/dL) de perfil normocitico. Las serologias de Lues, VIH, VHC
y VHB fueron negativas para infeccion activa. Sangre oculta en heces: Negativa.

El perfil de autoinmunidad bésico que incluia ANA, ENA y AntiDNA, factor reu-
matoide, anti péptido citrico y anticuerpos antitiroideos fueron negativos.

Inicialmente se tratd a la paciente por hormona tiroidea ante sospecha de hi-
porotiroidismo subclinico, pero a pesar de normalizarse durante el seguimien-
to la TSH, la CK'y LDH persistian altas, ademds de no mejorar la astenia de la
paciente junto con mayor debilidad en musculatura proximal de muslos.

Pruebas complementarias

Se decidié ampliar el estudio, con la realizacion de:

- TAC toraco-abdomino-pélvico (mayo de 2025): No se evidencia neo-
plasia. Tumoracion uterina (mioma) de 58x56 mms. Espondilodiscoartrosis
L4-L5.

+ Electromiograma (mayo de 2025): EMG con aguja coaxial de ambas EESS
y EEll muestra abundante actividad espontanea patoldgica en forma de fi-
brilacién y ondas positivas, pero con patrén de reclutamiento interferencial
y PUMs de caracteristicas aparentemente normales en musculatura pro-
ximal de ambas EEll, y muy dudosa en musculatura proximal de ESI. Con-
clusion: Estudio EMG que muestra abundante fibrilaciéon en musculatura
proximal de ambas EEll' y dudosa en musculatura proximal de ESI, lo cual es
compatible con una miopatia inflamatoria/toxico-metabolica.

- Panel de autoanticuerpos (mayo de 2025) negativo, incluyendo anti-
SSA/Ro-52, anti-Ku, anti-PM/Scl-100, anti-PM/Scl-75, anti-Jo-1, anti-PL-7,
anti-PL-12, anti-EJ, anti-SRP-54, anti-Mi-2A, anti-Mi-2B, anti-MDA-5, anti-
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TIF1-y, anti-SAE-1, anti-NXP-2, anti-OJ, anti-cN-1A, anti-Ha, anti-Zo, anti-Ks,
anti-HMGCR, anti-musculo liso (ASMA) y anti-células parietales gastricas
Valoracién por Ginecologia (junio de 2025): Lesién miomatosa en Utero,
sin signos de complicacion. Se plantea seguimiento anual.

Figura 1. Hematosilina eosina 40x. Imagen panordmica con infiltrados
inflamatorios predominantemente endomisiales e infiltracion del musculo
por adipocitos.*

Figura 2. HE 100x. Imagen a mayor aumento se observan infiltrados
linfocitarios endomisiales y algunas fibras regenerativas.*
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Figura 3. 100x CD3. La mayorifa de los linfocitos expresan marcadores
de células T (CD3 positivos)*

Figura 4. Sobreexpresion difusa de HLA clase 1.¥

*Todas las imagenes fueron proporcionadas por el Servicio de Anatomia
Patoldgica, Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza).
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Evoluciéon

Con estos resultados decidimos no esperar a realizar mas pruebas comple-
mentarias como resonancias magnéticas para evitar tiempos de espera, por lo
que se remitio a la paciente a Cirugia General para programar biopsia muscular
de cuédriceps izquierdo (el mas afectado en el EMG). El resultado de dicha
biopsia fue:

Biopsia muscular (junio de 2025): Fragmento de musculo esquelético for-
mado por fasciculos que muestran fibras atroficas preferentemente en la pe-
riferia e infiltracion de adipocitos. Presencia de ocasionales fibras necréticas
y regenerativas. Se observan abundantes infiltrados linfocitarios endomisiales
con linfocitos T'y B (menor cantidad) e histiocitos. Leve predominio de linfoci-
tos CD4 sobre CD8. Miofosforilasa, MAD y COX sin alteraciones. Sobreexpresion
difusa de HLA clase I. Diagndstico: Miopatia inflamatoria severa compatible
con dermatomiositis.

Ante estos hallazgos, se inici¢ tratamiento con prednisona a 1 mg/kg/dia
(60 mg/dia), con mejorfa clinica inicial, manteniéndose dicha pauta durante
dos meses.

A pesar de la mejoria inicial con corticoides, la paciente presentaba sintoma-
tologfa por efectos adversos (ganancia de peso, facie cushingoide) por lo que
decidimos pautar metotrexato 15 mg/semana.

Dado que la paciente no tolerd el tratamiento por diarrea, se ha modificado
la pauta de inmunosupresor a Azatioprina 100 mg/dia junto a Prednisona
10 mg/dia con buena respuesta clinica y analitica: disminucion importante
de astenia, pudiendo realizar vida activa, y normalizacién de valores de LDH,
transaminasas y practica normalizacion de CK (valores actuales en torno a
400-500 U/L).

Diagnostico

En conjunto, la paciente no podia ser diagnosticada de una dermatomiositis,
dado que no tenfa afectaciéon cuténea, por lo que concluimos que se trataba
da una miopatia inflamatoria idiopatica.

Discusion

Las miopatias inflamatorias idiopéticas pueden presentarse como una hiperC-
Kemia persistente con escasa o minima expresion clinica, incluso en ausencia
de debilidad muscular objetivable y con estudio de autoanticuerpos negativo.
Este tipo de presentacion paucisintomatica constituye un reto diagnostico
relevante, ya que puede retrasar su reconocimiento si no se incluyen precoz-
mente en el diagndstico diferencial.

Ante una hiperCKemia persistente, es necesario considerar multiples etiolo-
gfas: causas endocrinas como el hipotiroidismo, miopatias metabdlicas o téxi-
cas, farmacos y otras enfermedades neuromusculares primarias. Este enfoque
amplio resulta esencial para orientar adecuadamente el estudio. En nuestro
caso, una vez descartadas de forma razonable estas causas, persistia elevada
tanto la CK como la LDH, por lo que nos mantuvo alerta para continuar con
el estudio.

El abordaje diagndstico debe ser escalonado e integrador. En este caso, el elec-
tromiograma sugirié un patrén compatible con miopatfa inflamatoria o toxico/
metabdlico. Dado que la clinica de astenia era de mas de 10 afos de evolucion,
decidimos realizar la biopsia muscular directamente. EI TAC toraco-abdomino-
pélvica permitié descartar procesos neoplasicos inicialmente, si bien durante
el seguimiento de la paciente se ha reevaluado a lo largo del afio 2026 con un
PET-TAC que no ha demostrado neoplasia oculta.
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Ambas pruebas deben interpretarse como orientativas: la biopsia muscular si-
gue siendo la técnica de referencia para la confirmacion diagndstica en sospe-
cha de miopatia inflamatoria, especialmente en presentaciones atipicas.

Las miopatias inflamatorias idiopaticas han sido reclasificadas en subtipos
clinico-inmunolégicos en funcion de autoanticuerpos especificos, lo que ha
permitido una mejor caracterizacion fenotipica y estratificacion prondstica.
Sin embargo, en pacientes con serologia negativa, esta clasificacion puede ser
incompleta, lo que obliga a integrar de forma conjunta los hallazgos clinicos,
analiticos e histopatoldgicos para establecer el diagnostico definitivo.

Desde el punto de vista pronoéstico, la identificacion de autoanticuerpos espe-
cificos se asocia a una mejor definicion del fenotipo clinico y a una adecuada
estratificacion del riesgo®. Las formas de presentacion paucisintomaticas o con
retraso diagndéstico, en cambio, pueden entrafiar mayor dificultad diagnostica
inicial. El tratamiento se basa en glucocorticoides, habitualmente seguidos o
asociados de forma temprana a inmunosupresores como metotrexato o aza-
tioprina, con el objetivo de inducir y mantener la remisién clinica. En nuestro
caso, que ha tenido buena respuesta con estos farmacos, no hemos planteado
otras opciones como inmunoglobulinas, rituximab, Micofenolato o inhibidores
de calcineurina.

En conjunto, este caso refuerza la necesidad de no bajar la guardia ante pacien-
tes con CK elevada (mds atin con LDH elevada) tras descartar otras patologias y
habitos que la puedan elevar. Realizar un electromiograma y/o una resonancia
de las regiones musculares mas afectadas nos ayuda a definir cuando y donde
realizar en estos casos una biopsia diagndstica. Por tanto, incluir las miopatias
inflamatorias en el diagndstico diferencial de pacientes con CK elevada, incluso
en ausencia de debilidad muscular franca o autoanticuerpos positivos, ya que
pueden constituir su Unica manifestacion inicial?.

Conclusiones

Las miopatias inflamatorias idiopaticas pueden presentarse de forma paucisin-
tomatica, con clinica inespecifica y ausencia de debilidad muscular objetivable,
lo que puede dificultar su sospecha diagndstica inicial.

La hiperCKemia persistente constituye un hallazgo clave que debe orientar a
un estudio etiolégico sistematico, incluyendo causas endocrinas, téxico-meta-
bdlicas, neoplasicas y neuromusculares.

El caso presentado refleja la importancia de realizar las pruebas adecuadas en
casos no bien definidos para poder llegar a diagnosticos de alteraciones poco
prevalentes como la de nuestro caso.
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