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RESUMEN

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo
de enfermedades inmunomediadas que afectan principalmente
la musculatura esquelética y con mucha frecuencia otros érganos
y sistemas. Ocasionalmente se sobreponen a otras enfermedades
autoinmunes (EAI), principalmente Esclerosis sistémica (ES). El
fenotipo clinico en las MII est4 asociado al perfil de autoanticuer-
pos. Los anticuerpos anti PM-Scl han sido clasificados como ac
asociados a MII, ya que pueden encontrarse en otras EAI, princi-
palmente ES. Las manifestaciones clinicas o fenotipo asociado a
anticuerpos PM-Scl son un “espectro” que incluye manifestaciones
propias de ES y de MII. A este fenotipo de sobreposicion entre
ambas entidades se le ha llamado “Escleromiositis”. Se presenta
un caso que representa este fenotipo clinico.
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Introduccion

grupo de enfermedades inmunomediadas que afectan

a la musculatura esquelética produciendo debilidad
muscular proximal e inflamacion muscular esquelética, pero
ademas con mucha frecuencia presentan compromiso de piel
y otros organos'. En algunas ocasiones, las MII se sobreponen
con otras enfermedades autoinmunes (EAI), siendo la Esclerosis
sistémica (ES) la mas habitual en los casos de sobreposicion?.

l as miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un
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En los ultimos afios ha habido un considerable avance en el
conocimiento de los autoanticuerpos que caracterizan las MII, y
el consenso actual clasifica los anticuerpos que se encuentran en
MII en dos grupos principales: anticuerpos especificos de MII (se
encuentran en forma predominante solo en MII) y anticuerpos
asociados a MII (pueden encontrarse también en otras EAI)3. Por
otra parte, existe consenso que el fenotipo clinico en MII esta
fuertemente asociado al perfil de autoanticuerpos?.

Entre los anticuerpos asociados en MII encontramos aquellos
contra contra las subunidades del complejo exosoma humano
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75-kDa y 100-kDa (conocidos también como PM-Scl 100 y
PM-Scl 75), cuyo fenotipo clinico se presenta como un espec-
tro que va desde la Poli/dermatomiositis “clasica” hasta la ES
pasando por pacientes que presentan una clara sobreposicion de
las caracteristicas de ambas entidades (MII/ES)’.

A continuacion presentamos el caso clinico de una paciente
de nuestro hospital que ejemplifica lo antes expuesto.

Descripcion del caso clinico

Se trata de una mujer de 37 aflos, con antecedentes de cirugia
bariatrica el afio 2017 (bypass géstrico). Sin otros antecedentes
relevantes.

En mayo de 2022 consulta en el servicio de urgencias del
Hospital Luis Tisné (Santiago, Region Metropolitana) por
un cuadro de 3 meses de evolucion de debilidad muscular de
predominio proximal asociado disnea progresiva hasta minimos
esfuerzos durante las ultimas dos semanas. En la evaluacion
en el servicio de urgencias se constatd entre los signos vitales
taquicardia sinusal de 76 min, presion arterial 146/86 mm/
Hg, saturacion de oxigeno 88% con oxigeno por naricera 2 It/
min. Temperatura corporal 36°. Ademas, se constatd el uso de
musculatura respiratoria accesoria.

Entre los examenes de laboratorio, destaco niveles plasmati-
cos de creatinin kinasa total (CK total) mayores a 3.200 (U/L)
(cabe destacar que en el centro hospitalario mencionado, no se
informan aquellos valores mayores al punto de corte de 3.200
U/L, por lo que no es posible determinar el valor inicial real de
la CK total al inicio del cuadro).

Durante la evaluacion inicial por Reumatologia se encontr6d
cefaloparesia y debilidad muscular de predominio proximal de
las cuatro extremidades, con valores de M1 en extremidades
superiores y M2 en extremidades inferiores. Ademas, severo
trastorno de deglucion que impedia la alimentacion adecuada
por via oral. No se observaron lesiones de piel.

Ante este cuadro se realizan las siguientes intervenciones:

e Conexion a Ventilacion Mecanica no invasiva (VMNI) y
traslado a UCI de ese centro hospitalario.

e Instalacion de sonda nasogastrica.

e Seindican bolos de metilprednisolona (MTP) en dosis de 500
mg intravenoso al dia por 3 dias, asociado a inmunoglobulina
intravenosa (IVIG) en dosis de 2 g/kg/dia dividido en 3 dias.

e Se trasladé a UTI del Hospital del Salvador (Region Me-
tropolitana, Santiago) para completar estudio y continuar
tratamiento especifico.

Entre los estudios estudios realizados destaca:

o ANA 1/160 nucleolar homogéneo.

e Panel miositis: PM-Scl 100 (PM 100): +++// PM-Scl 75 (PM
75) : +++.

e Panel ANA 23: PM-Scl 100 (PM 100): +++// PM-Scl 75 (PM

Rev chil reumatol 2022; 38(1):10-13

CASO CLINICO

75): +++// Ro52 (i).

Perfil ENA (-).

Anti DNA (-).

ANCA por IFT y ELISA (-).

CK total: 06/05 1247 U/L - 09/05 1045 U/L - 11/05 1.207

U/L - 13/05 1.554 U/L - 19/05 1460 U/L.

e EMG: hallazgos compatibles con miopatia que afecta
musculatura proximal y distal, con signos de irritabilidad
(fibrilaciones y ondas agudas positivas) de fibras musculares,
de caracter severo.

e Ecocardiograma transtoracico: FEVI 68%, funcion sistolica
global y segmentaria conservada.

e TAC de térax sin contraste: imagenes reticulares muy discre-
tas de ubicacion basal y periférica, compatibles con cambios
fibroticos tipo neumonia intersticial no especifica (NINE),
asociados a atelectasias bibasales.

Se realiz6 capilaroscopia del lecho ungueal (Figura 1) en la
cual se observo la presencia de megacapilares y ramificaciones
capilares, con numerosidad capilar levemente disminuida (6-9
cap/mm). Presencia de areas avasculares y flujo hematico enlen-
tecido. Estos hallazgos fueron interpretados como compatible
con alteraciones tipo “patron esclerodermiforme”.

Se realizé también una biopsia de musculo del vasto interno
del cuédriceps derecho (Figura 2) en la que se observo infiltrado
inflamatorio periendomisial de predominio polimorfonuclear,
con atrofia muscular, algunas fibras necroticas e infiltrado infla-
matorio perivascular, sin cuerpos de inclusion. Estos hallazgos
fueron interpretados como compatibles con el diagnostico de
miopatia inflamatoria.

Ante los hallazgos descritos se aflade al tratamiento inicial
rituximab (2 g separados por 15 dias) y micofenolato mofetil 2 g
al dia, asociado a descenso progresivo de la dosis de prednisona.
Paralelamente, se inicia fisioterapia respiratoria y muscular con
lo cual logra ser desconectada de VMNI y dada de alta al cabo
de casi 3 meses de hospitalizacion, aunque sin recuperacion
completa de la fuerza muscular.

Discusion del caso

Como se menciond en la introduccién de este articulo, las
caracteristicas fenotipicas en las MII estan determinadas por
el perfil de autoanticuerpos que presenta el paciente. Los anti-
cuerpos anti PM-Scl han sido clasificados como ac asociados a
MII, ya que pueden encontrarse en otras ETC, principalmente
ES, donde tampoco parecen ser “especificos” para esa condicion
(como si lo son otros anticuerpos como anti topoisomerasa I o
SCL-70, anticentréomero y anti RNA polimerasa III). Asi, las
manifestaciones clinicas o fenotipo asociado a PM-Scl repre-
sentarian un “espectro” que incluye manifestaciones propias de
ES y de MII. A este fenotipo “combinado” o sobreposicion entre
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Figura 1. Capilaroscopia.

Figura 2. Biopsia de musculo liso.

ambas entidades se le ha llamado “Escleromiositis™, aunque hay
que destacar que hasta ahora esta entidad no cuenta con criterios
de clasificacion validados en forma universal.

El autoantigeno PM-Scl es un complejo macromolecular de
proteinas implicado en la degradacion y el procesamiento del
RNA?J. Los autoanticuerpos especificos contra las subunidades
del complejo exosoma humano 75-kDa y 100-kDa (conocidos
también como PM-Scl 100 y PM-Scl 75)° son comunes y ge-
neralmente se encuentran en pacientes con MII, ES o fenotipos
sobrepuestos.

En una revision de 417 pacientes provenientes de 11 paises
Europeos® se encontré que la presencia de este autoanticuer-
po es mucho mas prevalente en pacientes con elementos de
sobreposicion MII/ES en comparacion con otros diagndsticos
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reumatologicos. En casos esporadicos se han reportado casos de
pacientes con Sjogren o Lupus con disfagia asociada.

Enun estudio que analiz6 pacientes que cumplian con los cri-
terios de clasificacion ACR/EULAR 2013 para ES provenientes
de la cohorte EUSTAR (144 pacientes) y del grupo AENEAS
(35 pacientes)’, se encontré que aquellos pacientes que eran
exclusivamente positivos para PM-Scl, sin positividad para
otros anticuerpos especificos de ES, tenian mayor frecuencia
CK sérica elevada y evidencia de miositis; mayor frecuencia de
artritis, rash tipico de dermatomiositis, calcinosis y enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID), aunque ésta era de mejor
pronostico que en el resto de los pacientes con ES y EPID. Por
otra parte, se encontrd que tenian menor frecuencia de sintomas
esofagicos, menor sobrecrecimiento bacteriano, menos tlceras
digitales y menos hipertension pulmonar. En el subgrupo de pa-
cientes positivos para PM-Scl y CK elevada, se encontré mayor
frecuencia de arritmias cardiacas, sintomas intestinales y roce de
tendones (“tendon friction rubs”) comparado con pacientes PM-
Scl (-). La frecuencia crisis renal esclerodérmica y de malignidad
en pacientes con PM-Scl (+) no fue significativamente mayor
en comparacion a los pacientes con PM-Scl (-), y el riesgo de
muerte a 10 afios fue menor que en los pacientes PM-Scl (-). Por
ultimo, aquellos pacientes que eran simultaneamente positivos
para algun anticuerpo especifico de ES (anti Topo-I, anticen-
trémero o anti RNA pol III), presentaban mayor frecuencia de
sintomas propios de ES, perdiendo las caracteristicas tipicas de
los pacientes exclusivamente positivos para PM-Scl. Es decir, en
caso de concomitancia de anticuerpos PM-Scl con anticuerpos
especificos de ES, el fenotipo queda dominado por el anticuer-
po especifico de ES, (que entre si son en general mutuamente
excluyentes)’.

En otro estudio proveniente de la cohorte del Centro de Mio-
patias de Johns Hopkins? se encontré que entre 949 pacientes con
miositis, 41 (4%) eran positivos para anticuerpos PM-Scl. Y entre
este grupo, 30% cumplia también con criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2013 para ES. En los pacientes PM-Scl (+) no
encontraron positividad para anticuerpos especificos de MII,
pero 32% tenia asociado Ro-52 (+). En cuanto al compromiso
muscular, los pacientes PM-Scl (+) tuvieron un patron particular
de distribucion, con debilidad de deltoides y abductores de los
brazos predominante sobre los flexores de cadera, comparado con
otros grupos de pacientes con miositis y otros anticuerpos (+) en
que predominaba la debilidad de los flexores de cadera por sobre
la musculatura de cintura escapular, y sorprendentemente, 23%
de los pacientes tenian ademas debilidad muscular de grupos dis-
tales (lo que coincide con el hallazgo electromiografico de nues-
tra paciente). En la biopsia muscular, el hallazgo histopatologico
mas comun fue una intensa inflamacion perivascular, con menor
frecuencia de atrofia perifasicular y necrosis en comparacion con
los pacientes con otros tipos de MII. Por otra parte, los pacientes
PM-Scl (+) tuvieron mayor frecuencia de fenémeno de Raynaud
y rash tipo “manos de mecanico” que los propios pacientes con
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anticuerpos antisintetasas, resaltando que el sindrome asociado
a PM-Scl puede ser en ocasiones indistinguible de un Sindrome
antisintetasas propiamente tal. Por ltimo, como es de suponer,
los pacientes con PM-Scl (+) exhibieron mas caracteristicas
propias de ES como esclerodactilia, calcinosis, telangectasias
y manos edematosas (“puffy hands”), en comparacion con el
resto de la cohorte. En cuanto al tratamiento, estos pacientes
tendieron a recuperar completamente la fuerza muscular al
cabo de aproximadamente 1 afio de terapia inmunosupresora,
con escasas recaidas.

Todo lo anterior refuerza que ES y las MII son patologias
“emparentadas”, y en algunos casos las manifestaciones clinicas
de ambas entidades se sobreponen, especialmente en pacientes
con anticuerpos PM-Scl (+) aislados, que no tienen otros anti-
cuerpos que sean especificos para ES o MII.

Es probable que en un futuro cercano clasifiquemos a estos
pacientes como un “sindrome anti PM-Scl”, de manera similar
como lo es el Sindrome Antisintetasas, poniendo de manifiesto
su fenotipo particular, que se encuentra tanto en el mundo que
viene desde las MII como de la ES®?.
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