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RESUMEN

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll) conforman un grupo diverso de en-
fermedades caracterizadas por lesiones musculares inmunomediadas, que pue-
den estar acompafiiadas de manifestaciones extramusculares.

La identificacién de autoanticuerpos especificos de miositis (AEM) y asociados a
miositis (AAM) se ha convertido en una herramienta relevante en el diagnéstico,
clasificacidon y pronéstico en este grupo de enfermedades.

Adquieren relevancia en el diagndstico y determinacion de prondstico de la Enfer-
medad Pulmonar Intersticial (EPI), en el diagndstico diferencial entre subgrupos
de MII, especialmente en entidades de comportamiento atipico como la Miopatia
Necrotizante Inmuno Mediada (MNIM) y la Miositis por Cuerpos de Inclusién,
y permiten el enfoque y seguimiento estricto en pacientes con autoanticuerpos
asociados a cancer.

En el dltimo tiempo se ha planteado su utilidad tanto en la determinacién de
actividad de la enfermedad como en predecir la respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor.

Autoantibodies in idiopathic inflammatory myopathies:
Focus on clinical practice

SUMMARY

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) comprise a heterogenous group of ill-
nesses characterized by immune mediated muscular injuries that may be accom-
panied by extra-muscular manifestations.

The identification of myositis-specific autoantibodies MSAs and myositis-associ-
ated autoantibodies (MAA) has become a relevant tool in the diagnose, classifica-
tion, and prognosis in this group of ilinesses.

They become relevant in the diagnose and determination of a prognosis for Inter-
stitial Lung Disease (ILD), in the differentiated diagnose among sub-groups of M,
especially in entities of an atypical behavior, such as Immune Mediated Necrotiz-
ing Myopathy (IMNM) and Inclusion Body Myositis, and they enable a strict focus
and follow-up on patients with cancer-associated autoantibodies.

Lately, its usefulness has been stated both to determine disease activity and to
forecast the response to the immunosuppressive treatment.
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Las miopatias inflamatorias idiopdticas comprenden
un grupo diverso de enfermedades autoinmunes, carac-
terizadas por lesiones musculares inmunomediadas, que
pueden estar acompanadas de manifestaciones extra-
musculares, comprometiendo la piel, pulmones, corazén
y articulaciones®.

Entre las miopatias inflamatorias idiopaticas, cada
subgrupo tiene su propio set de hallazgos clinicos, carac-
teristicas histopatoldgicas y autoanticuerpos®-2. Esto ulti-
mo tiene implicancias en el diagnéstico y en una aproxi-
macion terapéutica mas personalizada.

Desde 1976 a la fecha, se ha descrito un grupo de au-
toanticuerpos altamente especificos de miositis (AEM) y
autoanticuerpos asociados a miositis (AAM)3. La identifi-
cacion de estos autoanticuerpos se ha convertido en una
herramienta relevante en el diagndstico, clasificacion y
prondstico en este grupo de enfermedades’.3.

Dado que su determinacidn aun constituye una he-
rramienta de alto costo, es necesario precisar en qué cir-
cunstancias adquieren un rol preponderante.

El objetivo de este articulo es enfocarnos en aquellas
situaciones clinicas donde adquieren dicho rol.

I. Enfermedad Pulmonar Intersticial

Los anticuerpos de miositis pueden ser de utilidad en
Enfermedad Pulmonar Difusa (EPI) asociada a una Enfer-
medad del Tejido Conectivo en cualquiera de los siguien-
tes escenarios:

i. Enfermedad Pulmonar Intersticial en un paciente
con enfermedad establecida del tejido conectivo:

En los pacientes con miopatia inflamatoria idiopati-
ca establecida, la Enfermedad Pulmonar Intersticial se
asocia a una mortalidad aumentada, por lo que su iden-
tificacion precoz es de vital relevancia para realizar un
tratamiento oportuno y eficaz®.

La EPI en pacientes con miositis se ha asociado a la
presencia de tres tipos de autoanticuerpos:

Autoanticuerpos especificos de miositis (AEM):

e Anticuerpos Antisintetasa (ARS)

e Anticuerpos anti proteina 5 asociada a la diferen-

ciacion del melanoma (MDAS5).

Autoanticuerpos asociados miositis (AAM):

e Anti Pm/SCl.

Pacientes con positividad para anti MDAS para pue-
den presentar enfermedad rapidamente progresiva con
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una alta mortalidad®. La determinacidn precoz de estos
autoanticuerpos en pacientes con miositis nos permitira
un seguimiento estricto y un tratamiento oportuno.

Por otra parte, pacientes con anticuerpos anti Jol
presentan una mejor sobrevida que aquellos con otros
anticuerpos antisintetasa como anti PL7 y anti PL12°.

El hallazgo de anticuerpos anti Pm/Scl se asocia a
sindromes de sobreposicion, con enfermedad pulmonar
severa junto a mayor prevalencia de fenédmeno de Ray-
naud, manos de mecdnico, calcinosis y mayor atrofia del
musculo deltoides?.

ii. EPl como primera y Unica manifestacion de una en-
fermedad del tejido conectivo:

En este sentido, los anticuerpos especificos de miosi-
tis y asociados a miositis han fortalecido el arsenal diag-
noéstico.

Se ha identificado de manera retrospectiva la presen-
cia de anticuerpos anti sintetasa (anti ARS) en un 6% de
los pacientes con diagndstico inicial de Fibrosis Pulmo-
nar Idiopatica’.

Lo anterior es de especial relevancia dado que el pro-
nostico de los pacientes con EPI asociada a anticuerpos
anti ARS es considerablemente mejor que el de los pa-
cientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica®.

En este grupo de pacientes tambien adquiere rele-
vancia la presencia del anticuerpo anti MDAS5, ya que se
asocia a Dermatomiositis amiopatica que puede presen-
tarse inicialmente como una EPI idiopatica. Como se se-
fald anteriormente la presencia de este anticuerpo nos
obliga a un seguimiento estricto y tratamiento agresivo.

iii. EPI con algunas caracteristicas de autoinmunidad
pero que no cumple todos los criterios de una enferme-
dad del tejido conectivo establecida, entidad definida el
ano 2015 como IPAF (Neumonia intersticial con caracte-
riticas autoinmunes) de acuerdo a la European Respira-
tory Society y American Thoracic Society?®.

Los criterios de IPAF estan organizados en torno a tres
dominios: clinico, seroldgico y morfoldgico.

Los anticuerpos antisintetasa, anti MDA5 y Pm/Scl es-
tan incluidos en el dominio serolégico de esta entidad.

Aun no esta claro el impacto de la presencia de au-
toanticuerpos especificos en IPAF.

El andlisis de pequefas series de pacientes con an-
ticuerpos anti sintetasa con y sin caracteristicas de Po-
limiositis/Dermatomiositis, no muestra diferencias en
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cuanto a comportamiento clinico y respuesta a trata-
miento en ambos grupos®.

Son necesarios estudios prospectivos multicéntricos
para determinar la implicancia de la positividad de au-
toanticuerpos en el comportamiento clinico y respuesta
a tratamiento de este grupo de pacientes.

Il. Diagnéstico diferencial entre subgrupos de Mio-
patias Inflamatorias Idiopaticas

Las MIl comparten algunas caracteristicas, pero tam-
bien tienen algunas particularidades y diferencias. El afio
2017 EULAR y ACR clasificaron estos pacientes en seis
subgrupos®:

1. Dematomiositis (DM)

. Dermatomiositis juvenil (DMJ)

. Dermatomiositis amiopatica (DMA)

. Miositis por cuerpos de inclusién (MCI)

. Polimiositis (PM)

. Miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM).

Uk, WN

El reconocimiento de estas entidades tiene impor-
tancia en el tratamiento y prondstico. El cuadro clinico y
la histologia no siempre son claros, por lo que la deter-
minacién de AEM y AAM puede ser una herramienta de
gran utilidad, principalmente en las siguientes entidades:

i. Miopatia Necrotizante Inmunomediada (MNIM)

Corresponde a un grupo distinto y homogéneo de pa-
cientes que se caracterizan por presentar altos niveles de
creatin kinasa, biopsia muscular con presencia de fibras
necréticas sin inflamacién y anticuerpos anti particula de
reconocimiento de sefial (anti SRP) o anticuerpos anti 3
hidroxi-3 metil glutaril-Coenzima A reductasa (anti HM-
GCR). Ambos son anticuerpos especificos de miositis y
confieren algunas caracteristicas importantes a la hora
de tratar a estos pacientes®.

Los anticuerpos anti SRP se encuentran sobre un 53%
de los pacientes con MNIN, no se asocian a la exposi-
cion a estatinas y se relacionan a una severa debilidad
proximal, con mayor compromiso axial y mayor atrofia
muscular. Un 60% de estos pacientes presentan disfagia,
y tienen mayor compromiso miocardico. Es un marcador
de mal prondstico, con una tasa de recuperacion de un
50% y mayor frecuencia de recaidas.

Por otro lado, la presencia de anticuerpos anti HM-
GCR ocurre por sobre un 64% de estos pacientes, con
una asociacion a exposicion de estatinas que va desde
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un 15% a un 70%. Se asocia en un 40% a disfagia, siendo
raro el compromiso extramuscular. En relaciéon al pronds-
tico, la posibilidad de recuperacion depende de la edad
de presentacidn, siendo peor en jovenes®.

ii. Miopatia por cuerpos de inclusidn:

Se diferencia de otras MIl en muchos aspectos. Se
presenta con un patrén diferente de debilidad muscular
gue incluye los flexores de los dedos y los extensores de
las rodillas, de inicio insidioso y mala respuesta a trata-
miento inmunosupresor.

Los hallazgos patognomdnicos en la histologia inclu-
yen la presencia de vacuolas e inclusiones citoplasmati-
cas eosinofilicas pudiendo no ser vistas hasta la segunda
o tercera biopsia muscular en aquel paciente que ha sido
refractario a la terapia inmunosupresora. Dado lo ante-
rior, la tardanza media entre el inicio de la enfermedad y
el diagnéstico es de aproximadamente 5 afios?.

Los anticuerpos anti 5 nucleotidasa citosdlica 1A (anti
cN1A) se encuentran en un 30% a un 50% de estos pa-
cientes, por lo que en conjunto con el cuadro clinico pue-
den ser una herramienta muy util en el diagndstico. Sin
embargo, se consideran como un Autoanticuerpo Aso-
ciado a Miositis (AAM) ya que también se ha detectado
en pacientes con Sindrome de Sjogren y en Lupus Erite-
matoso Sistémico®.

En relacion al pronéstico, un estudio revelé mayor
mortalidad asociada a este autoanticuerpo independien-
te de la edad, sexo, presencia de disfagia y comorbilida-
des?.

I1l. Miositis asociada a cancer

El riesgo promedio de cdncer en miositis es significa-
tivamente mas alto que en la poblacion general. En der-
matomiositis el riesgo es especialmente alto durante los
primeros 5 afios después del diagndstico. Las neoplasias
mas frecuentemente descritas en asociacion a dermato-
miosis son carcinoma nasofaringeo y adenocarcinoma
de ovario, pulmén, pancreas, estémago y colon?®?,

La determinacion de autoanticuerpos es considerada
una herramienta de utilidad para determinar aquellos
pacientes con riesgo de presentar miositis asociada a
cancer. En este sentido, se sabe que los anticuerpos anti
TIF1- y poseen una alta sensibilidad y especificidad para
dermatomiositis asociada a cancer en pacientes adultos
(89% y 70% respectivamente), pero no en Dermatomio-
sitis Juvenil'2, Asimismo, anticuerpos anti NXP2 han sido
identificados como factor de riesgo para malignidad.
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La recomendacién en este grupo de pacientes es
realizar una pesquisa activa de neoplasia, que incluya
18-fluoro-deoxiglucosa PET CT o scanner de térax, abdo-
men y pelvis en combinacidén con examen ginecoldgico/
uroldgico?®.

IV. Implicancias en el tratamiento

La respuesta al tratamiento inmunosupresor es varia-
ble entre pacientes. En este sentido la determinacién de
AEM puede ser de utilidad para predecir dicha respuesta.

Anticuerpos anti SRP en adultos, y en jévenes anti
HMGCR, se han asociado a enfermedad mas severa y re-
sistencia al tratamiento®.

Pacientes con Dermatomiositis Juvenil anti TIF1-y, re-
ciben mas frecuentemente terapia de segunda linea con
drogas bioldgicas que aquellos pacientes con el marca-
dor negativo®.

Desde el punto de vista del seguimiento, actualmen-
te se utiliza la determinacién de creatinkinasa como pa-
rdmetro para orientarnos respecto a la actividad de la
enfermedad. Esta enzima puede encontrarse en niveles
normales en enfermedad activa como resultado de la ac-
cion de esteroides o de atrofia muscular importante.

La mayor disponibilidad de técnicas cuantitativas
como ELISA en la determinacidon de AEM, ha llevado a
plantear el uso de estos autoanticuerpos en el segui-
miento de actividad de la enfermedad en estos pacien-
tes. Estudios pequefios han mostrado relacion entre
AEM vy actividad de la enfermedad, incluyendo anti Jo1,
anti MDAS5, anti HMGCR y anti SRP65,

En suma, el diagndstico diferencial entre distintos
subgrupos de Ml constituye muchas veces un desafio en
la practica clinica.

La determinacion de autoanticuerpos especificos y
asociados a miositis, es una herramienta de gran utilidad
en aquellos casos donde la evolucidn de la enfermedad
es torpida, atipica o especialmente severa.

Adquiere un rol relevante en determinar etiologia y
prondstico en Enfermedad Pulmonar Intersticial, asocia-
da o no a enfermedad del tejido conectivo.

Por otra parte, nos permite conocer en qué grupo de
pacientes realizaremos una pesquisa mds activa de neo-
plasia dada su correlacion con malignidad.

Finalmente, es necesario avanzar hacia estudios pros-
pectivos multicéntricos que permitan establecer el real
potencial para predecir la respuesta a tratamiento y rea-
lizar seguimiento de la actividad de la enfermedad.
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