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1. Resumen

Las miositis autoinmunes son un grupo heterogéneo de enfermedades
inmunomediadas en las que se produce una afectacidon del musculo esquelético y de
otros muchos odrganos. Se han clasificado en 4 grupos principales, que son la
dermatomiositis, la polimiositis, la miositis por cuerpos de inclusién y la miositis
necrotizante inmunomediada.

Revisando la literatura podemos observar que para realizar el diagnéstico de las
miositis autoinmunes tenemos tres herramientas principales: la historia clinica, las
caracteristicas histopatoldgicas y los autoanticuerpos. Este trabajo trata de presentar
las generalidades de las miositis autoinmunes, su epidemiologia y las caracteristicas
clinicas de cada uno de los grupos principales. Ademads, serdn analizados las
caracteristicas histolégicas y los autoanticuerpos descritos en las diferentes miositis
autoinmunes y su correlacion con las caracteristicas clinicas. Para ello, se ha realizado
una revision bibliografica de 19 articulos cientificos, obtenidos principalmente de las
bases de datos PubMed y UpToDate.

Palabras clave: Miopatia inflamatoria, miositis autoinmune, histopatologia,
autoanticuerpo.

Abstract: Autoimmune myositis is a heterogeneous group of immunomediated
diseases in which skeletal muscle and many other organs are affected. They have been
classified into 4 main groups, which are dermatomyositis, polymyositis, inclusion body
myositis and immune-mediated necrotizing myopathy.

Reviewing the literature we can see that to make the diagnosis of autoimmune
myositis we have three main tools: clinical history, histopathology and autoantibodies.
This paper tries to present the general knowledge of autoimmune myositis, its
epidemiology and the clinical characteristics of the four main groups. Also,
histopathology and the autoantibodies panel found in each of the subtypes, as well as
the correlation with clinical history. The bibliography of this paper has been made
reviewing 19 scientific articles obtained, mainly, from the PubMed and UpToDate
databases.

Keywords: Inflammatory myopathy, autoimmune myositis, histopathology,
autoantibody.



2. Objetivos y metodologia

Objetivos:

El objetivo principal en este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision
bibliografica sobre las miositis autoinmunes.

Conocer si se dispone de mecanismos diagndsticos precisos que caractericen a las
miositis autoinmunes.

Buscar los autoanticuerpos descritos hasta el momento relacionados con las miositis
autoinmunes.

Investigar si las miositis autoinmunes definidas por autoanticuerpos presentan
patrones histoldgicos definidos.

Metodologia: Para la realizacién de este Trabajo de Fin de Grado se ha llevado a cabo
una revision bibliografica de articulos cientificos sobre miositis inflamatorias.

La busqueda de articulos cientificos se ha realizado utilizando sobre todo las bases de
datos de PubMed y de UpToDate, y se seleccionaron los articulos que trataban sobre
miositis autoinmunes, principalmente los que hablaban de sus generalidades, su
clinica, sus caracteristicas histopatoldgicas y los autoanticuerpos que se han
relacionado con esta enfermedad.



3. Introduccion

Las miopatias inflamatorias constituyen el grupo mas frecuente dentro de las
miopatias adquiridas. Se definen por criterios clinicos y por hallazgos en el estudio de
la biopsia muscular de necrosis y fendmenos inflamatorios. Algunos de estos cuadros
tienen una causa que los justifica, y por eso reciben el nombre de “miositis de causa
conocida”. No obstante, existen muchos cuadros mas frecuentes de los que en el
momento actual solo se conocen algunos aspectos patogénicos, sin que pueda
atribuirse su aparicion a una causa especifica. Este grupo recibe el nombre de
“miopatias de causa desconocida o idiopaticas” [1].

3.1 Miopatias inflamatorias de causa conocida

Miositis viricas: A pesar de que en el curso de muchas infecciones viricas pueden
existir mialgias, no pueden ser admitidas como auténticas miositis, ya que no
suelen encontrarse los datos histolégicos anteriormente mencionados en las
muestras de tejido muscular [1].

Una de las escasas excepciones es la constituida por los retrovirus HIV-1y HTLV-
1, en cuya infeccion si que se ha demostrado la existencia de polimiositis [1].

Miositis bacterianas: Son cuadros producidos como consecuencia de la
localizacion de bacterias en el musculo, ya sea a partir de un foco infeccioso
proximo o a partir de una diseminacion hematdégena (formas primarias). Las
lesiones pueden ser Unicas o multiples, y en ocasiones existe el antecedente de
traumatismo previo. Los musculos mas frecuentemente afectados son los
cuadriceps, los gluteos y la musculatura axial. En cuanto a la clinica, estos
cuadros cursan con dolor intenso, fiebre e impotencia funcional de Ia
musculatura afecta [1].

Las bacterias que pueden dar lugar a una miositis bacteriana son el
estreptococo betahemolitico del grupo A (que puede causar una forma especial,
denominada fulminante), la miositis estafilocécica (mas propia de paises
tropicales. En general estd localizada y llega a formar un absceso muscular), la
miositis por Clostridium (C. welchii) (caracterizada por una rapida destruccién de
tejido muscular, con gangrena gaseosa), la miositis tuberculosa (en la actualidad
es muy poco frecuente y afecta a un musculo o grupo muscular cercano a un
foco tuberculoso).

Ademas de estas bacterias, han sido documentados casos de miositis asociadas
a infeccion por Rickettsia coronii, Borrelia burgdorferi y Leptospira
icterohaemorrhagiae [1].



e Miositis fungicas: Son poco frecuentes, en casos de enfermos
inmunodeprimidos que desarrollan una candidiasis sistémica, en los que pueden
aparecer graves mialgias que traducen la afeccidon debida a hongos. La biopsia
muscular permite establecer el diagndstico etioldgico. Ocurre los mismo con
Cryptococcus neoformans y Aspergillus fumigatus [1].

e Miositis parasitarias: Muchos pardasitos pueden localizarse en el musculo
estriado y dar lugar a reacciones inflamatorias focales o difusas. Debe
sospecharse una miositis parasitaria en enfermos con mialgias difusas, en
especial si se acompafian de eosinofilia en sangre periférica o existen
antecedentes de consumo de carne de cerdo cruda o poco cocida, o de viajes a
zonas con alta prevalencia de enfermedades parasitarias [1].

Algunas de las infecciones parasitarias que pueden dar lugar a una miositis
parasitaria son la toxoplasmosis, la sarcocistosis, la tripanosomiasis, la
amebiasis, la cisticercosis, la hidatidosis, la triquinosis y la toxocariasis [1].

e Miositis por farmacos: en este caso sucede como en el caso de las miositis
viricas, es decir, que el desarrollo de mialgias o la elevacién sérica de la
creatincinasa (CK) en un paciente que se encuentra bajo un tratamiento con un
farmaco deben sugerir la existencia de miopatia tdxica, pero no de una miositis
necesariamente. Las Unicas excepciones parecen estar causadas por los
siguientes fdrmacos: estatinas, D-penicilamina, zidobudina y &acido 13-cis-
retinoico [1].

3.2 Miopatias inflamatorias de causa desconocida o idiopaticas

3.2.1 Concepto v clasificacién

Las miopatias idiopaticas inflamatorias (MIl) son un grupo heterogéneo de
enfermedades musculares adquiridas, que presentan diferentes caracteristicas clinicas,
patolégicas e histologicas [2]. Todas ellas presentan una lesion muscular
inmunomediada como caracteristica comun [3]. Las MIl mds comunes en la practica
clinica pueden ser clasificadas en cuatro grupos principales: Polimiositis (PM),
dermatomiositis (DM), miopatia necrotizante inmunomediada (MNI) y miositis por
cuerpos de inclusién (MCI) [2].

A la hora de diagnosticar las miopatias inflamatorias, la biopsia clinica es una
herramienta indispensable y especifica para establecer el diagndstico. Aunque todas
las miopatias inflamatorias tengan en comuln la presencia de infiltrados
mononucleares y de necrosis de fibras musculares, algunos hallazgos son Unicos para
cada uno de los tipos de MIl que hemos nombrado anteriormente [2].



3.2.2 Epidemiologia

La edad de aparicién de las MIl muestra una distribuciéon bimodal, con un pico entre
los 10y los 14 anos y otro entre los 45 y los 65 [1].

En cuanto a la epidemiologia de cada uno de los subtipos de MII, la incidencia
combinada de DM y de PM se ha estimado en 2/100.000 habitantes al afio. Existe una
predominancia femenina/masculina de aproximadamente 2 a 1. El pico de incidencia
es entre los 40 y los 50 anos, aunque puede afectar a cualquier edad [4]. Una
excepcion es la DM paraneoplasica, que es mas frecuente en varones [1]. Se estima el
rango de prevalencia de 5 0 22 por 100.000 [4].

En el caso de la MCI, se estima su prevalencia en 5-9 casos por millén de habitantes.
Sin embargo, otras estimaciones de prevalencia han llegado a 70 casos por millén de
habitantes. Existe una escasez de datos respecto a la incidencia anual; El rango
publicado en dos estudios fue de 1 a 7,9 por millén. Debido a la alta incidencia de
qguejas por debilidad en personas mayores y al inicio insidioso de la debilidad en la
MCI, esta enfermedad esta frecuentemente mal diagnosticada. No obstante, es la Ml
adquirida mas comun en individuos por encima de 50 anos [5].

3.2.3 Etiopatogenia

La etiologia es desconocida. Hay varias razones que indican que su patogenia es
inmunoldgica: existen fendmenos de inmunologia humoral y celular, se han
encontrado niveles elevados de citosinas como TNF-a, en un tercio de los casos se ha
detectado algun autoanticuerpo circulante, en ocasiones se asocian a enfermedades
autoinmunes ya conocidas, y la mayoria de los pacientes responden a tratamiento con
farmacos inmunodepresores (en mayor o menor grado y de forma transitoria o
definitiva) [1].

En las PM se han detectado fendmenos de citotoxicidad directa pero restringida a la
expresion por parte del sarcolema de las células musculares de antigenos de clase | del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) [1].

En las DM se ha visto que existe una disminucién del numero total de capilares, de la
densidad capilar, y se ha demostrado lesién endotelial con depdsito de C5b9 (complejo
de ataque de membrana). Esta lesidn se detecta precozmente incluso en las formas
amiopaticas [1].

3.2.4 Cuadro clinico

En estos procesos, el dato clinico mds importante lo constituyen las manifestaciones
musculares, apareciendo semanas o meses antes del diagndstico. Estas patologias
suelen tener un curso crénico (a excepcion de la MNI, que con cierta frecuencia puede



tener un inicio mas agudo), pudiendo referirse el inicio de los sintomas hasta varios
anos atras, sobre todo en MCI [1].

Cuadro clinico de la polimiositis y la dermatomiositis

La DM y la PM son alteraciones multisistémicas con una amplia variedad de
manifestaciones clinicas. La mayor parte de los pacientes presentan debilidad de la
musculatura esquelética proximal. En el caso de la DM encontramos varias lesiones
cutaneas caracteristicas, y existe un subtipo en el que los pacientes presentan las
manifestaciones cutdneas caracteristicas de la DM sin presentar manifestaciones
musculares. Este subtipo recibe el nombre de DM amiopatica [4]. Sin embargo, este
término no resulta del todo adecuado, ya que en las muestras musculares de estas DM
amiopaticas se encuentran, en mayor o menor grado, datos de afectacién muscular
[1]. La enfermedad inflamatoria intestinal, la disfagia y la poliartritis también son
frecuentes en DM y PM, junto con sintomas constitucionales. El fendmeno de Raynaud
estd presente en algunos pacientes. Estos pacientes pueden presentar también
caracteristicas que se superponen con otras enfermedades reumaticas sistémicas,
como el lupus eritematoso sistémico (LES), y la esclerosis sistémica (SS). Del mismo
modo se denominan DM adermatopdticas a aquellas en las que el patrén
histopatoldgico muscular es el que se observa tipicamente en las DM, pero no se
acompafia de ninguna lesion cutdnea [4].

Un tema importante y con dificil soluciéon es ver si el paciente que presenta una
miopatia inflamatoria tiene o no una neoplasia asociada. El conjunto de pacientes
mayores de 50 afios con DM debe ser considerado como poblacidn de mayor riesgo de
neoplasia asociada. La frecuencia de las neoplasias en estos pacientes varia en funcion
del sexo, siendo las mas frecuentes en mujeres las neoplasias de mama, ovario, Utero o
colon, y pulmén, préstata o colon las mas frecuentes en varones. A pesar de que la
relacion entre la miopatia y el tumor es incierta, su porcentaje de concurrencia es
cinco veces mayor que en la poblacién general. En algunos casos, la extirpacién del
tumor puede mejorar la miopatia inflamatoria. Las maniobras diagndsticas que se
recomiendan en esta poblacion de “riesgo” son una anamnesis y exploracién
cuidadosas, busqueda de sangre oculta en heces, tacto prostitico en varones y
exploracion ginecoldgica en la mujer y TC toracoabdominal. En este contexto, la
identificacidon de un autoanticuerpo denominado anti-p155 o TIF-1y es de gran ayuda
ya que su ausencia tiene un elevado valor predictivo negativo [1].

La debilidad muscular es una de las caracteristicas mas comunes de la DM y la PM; mds
del 90% de los pacientes con PM presentan debilidad muscular. No obstante, las
manifestaciones cutaneas a menudo preceden o acompafnan a la debilidad, que se
encuentra en el momento de la presentacion en tan solo un 50 o 60% de los pacientes
con DM. En un 25-50% de los pacientes se observan mialgias leves [4].

La distribucion de la debilidad muscular es tipicamente simétrica y proximal tanto en la
DM como en la PM. Los musculos afectados tipicamente incluyen el deltoides y los
flexores de la cadera. La pérdida de fuerza de los flexores del cuello es comun. La



debilidad muscular distal, en los casos en los que esta presente, suele ser leve y
normalmente no causa una discapacidad funcional significativa. En raras ocasiones los
pacientes presentan miositis focal que normalmente, aunque no siempre, progresa a la
forma generalizada tipica [4].

Los pacientes suelen contar un desarrollo de la debilidad muscular insidioso o
subagudo, con empeoramiento gradual en un periodo de varios meses antes de buscar
atencién médica. Sin embargo, en ocasiones se presenta con un inicio agudo de la
debilidad. Los pacientes pueden referir en ocasiones dolor articular e hinchazén, y a
veces los pacientes asocian errdneamente la debilidad muscular con la afectacion
articular [4].

La atrofia muscular no se observa en las primeras fases de la enfermedad, incluso en
pacientes con una debilidad muy marcada. No obstante si que puede verse en
enfermedades mds severas y evolucionadas [4].

Las lesiones cutdneas existen solo en la DM, aunque las Unicas que se consideran
patognomanicas son las papulas de Gottron y el eritema helidétropo. Las papulas de
Gottron son lesiones papuloeritematosas descamativas, localizadas en la cara dorsal
de las manos y en las zonas metacarpofaldngicas e interfalangicas, mientras que el
eritemas heliotropo consiste en una lesion edematosa de color violaceo localizada en
la zona periorbitaria. Otras lesiones frecuentes pero poco especificas son la hiperplasia
cuticular, telangiectasias, eritemas crénicos fotosensibles, lesiones poiquilodérmicas,
lesiones edematosas y la aparicion de grietas y fisuras en las palmas de las manos, con
aparicién de infartos subungueales en algunas ocasiones que confieren un aspecto de
manos sucias, por lo que reciben el nombre de manos de mecdnico [1]. Como ya
hemos comentado antes, en general las lesiones cutaneas preceden en meses o afios a
la debilidad muscular, lo que ha promovido el calificativo ya mencionado de DM
amiopaticas, en contraposicion con las denominadas DM adermatopaticas, que
presentan el patrén histopatoldogico muscular tipico de la DM pero sin lesiones
cutdneas [1,4].

En el 20% de los pacientes con DM aparecera afectacion pulmonar, que puede variar
desde una neumonia intersticial y una fibrosis pulmonar hasta bronquiolitis obliterante
y lesién alveolar difusa. A este subgrupo que asocia miositis, artritis no erosiva,
enfermedad pulmonar, fendmeno de Raynaud y manos de mecanico se le denomina
sindrome antisintetasa, ya que en el suero de estos pacientes de detecta el anticuerpo
antisintetasa, anti-Jo-1 u otros anticuerpos similares [1].

Cuadro clinico de las miositis por cuerpos de inclusion

La miositis por cuerpos de inclusion suele presentarse con una debilidad de inicio mas
insidioso. La media de la duracion de los sintomas antes del diagndstico es de
alrededor de 5 anos. La forma de presentacion mas comun es una debilidad de las
piernas lentamente progresiva, con dificultad para levantarse de una silla o con caidas
frecuentes. En otros pacientes la primera queja es la debilidad en la fuerza de
prensién, y raramente se presenta en forma de disfagia aislada [5]. A diferencia de la
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DM, la MCI no se asocia a neoplasias. Sin embargo, si que ha sido descrita una
asociacion de la MCI con el sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, infeccién por VIH y trombocitopenia autoinmune [1].

En la exploracion fisica de los pacientes con MCI, los hallazgos caracteristicos son la
debilidad en el flexor distal de los dedos, que se encuentra en aproximadamente el
95% de los pacientes, a menudo acompafiado de festoneado del compartimento flexor
medial del antebrazo. Aunque a menudo es dificil de detectar al inicio del curso de la
enfermedad, la debilidad y la atrofia de los musculos cuadriceps se puede ver en la
mayoria de los pacientes [5].

Las siguientes caracteristicas pueden verse también en los pacientes con MCI:

e Comparados con los pacientes con DM y PM, los pacientes con MCI presentan
con mas frecuencia una afectacion muscular distal y asimétrica, y un curso mas
lentamente progresivo [5].

e Tanto los grupos musculares proximales de la pierna como los distales del brazo
estan normalmente afectados. La afectacion de los flexores de la cadera, de los
cuadriceps, los tibiales anteriores con debilidad en la dorsiflexién del tobillo, y
de los flexores del antebrazo con debilidad para agarrar objetos son
caracteristicas de la MCI. Pueden estar afectados los musculos faciales,
especialmente los implicados en el cierre ocular. Sin embargo, los musculos
oculomotores estan respetados [5].

e En la MCI pueden existir mialgias acompafiando a la debilidad muscular, pero
suelen ser leves [5].

e La atrofia muscular progresa en paralelo a la duracién y a la severidad de la
debilidad, y es mayor de la que se esperaria para el mismo grado de debilidad
en la PM. Los reflejos tendinosos también van decreciendo en paralelo al
descenso de la fuerza [5].

e La disfagia debida a la afectacion del musculo cricofaringeo ocurre alrededor del
33-50% de los pacientes. En raras ocasiones puede ser la primera queja de la
enfermedad, pudiendo preceder en algunas ocasiones el inicio de la debilidad
hasta mas de 7 afios [5].

3.2.5 Diagndstico y diagndstico diferencial

Los criterios diagndsticos de la DM son clinico-morfoldgicos. Los clinicos son: Lesion
cutdnea tipica en los casos de dermatomiositis (eritema heliotropo, pdapulas de
Gottron), debilidad muscular proximal e inicio subagudo (en semanas o meses) [1].

Los criterios histolégicos son: Necrosis (a veces se observan microinfartos),
inflamacidn, atrofia perifascicular y depdsito de complejo de ataqgue de membrana



C5b9 en endotelios. Otros datos que podemos observar en la DM son EMG de
naturaleza miopatica y CK elevada [1].

Se considera una DM definida en presencia del patrén clinico de debilidad muscular,
con las lesiones cutdneas tipicas y biopsia muscular en la que se observen los datos ya
mencionados. Se considera una DM probable cuando las lesiones cutdaneas son
atipicas, pero existe evidencia clinica y de laboratorio de miositis y con biopsia
muscular compatible. Cuando existe participacién cutdnea y muscular pero la biopsia
no es concluyente, se admite el concepto de DM posible [1].

El diagndstico de PM es un diagndstico de exclusion. Deben descartarse otras
patologias como distrofias musculares, miopatias tdxicas y metabdlicas, miopatias
endocrinas, polimialgia reumatica y amiotrofia diabética [1].

En el examen histoldgico debe existir necrosis e inflamacidn y expresion de antigeno
de clase | de MHC, y deben excluirse algunas distrofias musculares que presentan
“inflamacién” histoldgica, como es el caso de la fascioescapulohumeral, la deficiencia
de disferlina y la de calpaina, ya que en ellas es muy frecuente encontrar fenémenos
de necrosis e inflamacién [1].

No obstante, se estima que cerca de un tercio de las PM corresponde en realidad a
MCI, que podrd ser diagnosticada tras una segunda o tercera biopsia muscular, al
objetivar una respuesta desfavorable al tratamiento [1].

El diagndstico de MCI se establece en funcién de unos criterios clinicos, como son la
duracién mayor de seis meses, la lenta progresiéon de la debilidad con atrofia y
afectacion precoz del cuadriceps y flexores de los dedos de la mano, y con la presencia
de los criterios histoldgicos ya comentados anteriormente [1].



4. Histopatologia de las MII

Para llevar a cabo el diagndstico de estas patologias, ademds de la clinica que ha sido
mencionada anteriormente, disponemos de tres pruebas complementarias
fundamentales para valorar la afectacién musculoesquelética: la determinacidn sérica
de enzimas musculares, el electromiograma y la biopsia muscular. Respecto a las
determinaciones séricas, en el 95% de las PM/DM la afectacion muscular da lugar a
elevacion de las cifras séricas de las enzimas musculares: creatinfofocinasa (CPK),
aldolasa, transaminasas y lactatodeshidrogenasa (LDH) [6].

Sin embargo, en este apartado vamos a centrarnos en la histopatologia que puede
observarse en los diferentes tipos de Mil.

El gold standard para clasificar las Mll es el analisis morfolégico, inmunohistoquimico y
inmunopatolégico de la biopsia muscular. Los infiltrados de células mononucleares y la
necrosis de fibras musculares son caracteristicas histopatoldgicas cominmente
compartidas. El tipico hallazgo patolégico de la PM son células inflamatorias que
rodean, invaden y destruyen fibras musculares sanas expresando el antigeno MHC de
clase I. La atrofia perifascicular y la microangiopatia apoyan firmemente el diagndstico
de DM. Fibras musculares necréticas distribuidas aleatoriamente en ausencia de
infiltrado de células mononucleares representan el son caracteristicas de la MNI. A su
vez, la inflamacién del endomisio y la degeneracidn de fibras musculares son las dos
caracteristicas histopatoldgicas en la MCIL. Por lo tanto, un diagndstico diferencial
correcto requiere un analisis inmunopatolégico de la biopsia muscular y tiene
implicaciones clinicas importantes en cuanto al enfoque terapéutico [2].

4.1 Histopatologia de la polimiositis

El hallazgo patoldgico tipico en la PM es la presencia de células inflamatorias
mononucleares que rodean, invaden y destruyen fibras musculares sanas. Estas células

—

Figura 1 Musculo estriado con polimiositis. Infiltrado inflamatorio linfocitario endomisial.(A). En B;
presencia de fibras atroficas, algunas en necrosis y regeneracion de forma dispersa. Imagen de estudio
inmunohistoquimico frente a HLA-ABC que muestra la expresion en sarcolema y sarcoplasma de casi
todas las fibras en C [2].

inflamatorias estan constituidas predominantemente por linfocitos T CD8+ citotdxicos
junto con un numero menor de macréfagos, y unos pocos linfocitos T CD4+. Las fibras
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musculares rodeadas por estas células inflamatorias expresan en su sarcolema el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I, que no es expresado
constitutivamente en condiciones normales, pero que esta regulado positivamente en
la superficie de la mayoria de las fibras musculares en la PM. Ademas, los linfocitos T
CD8+ citotdxicos que invaden las fibras musculares presentan granulos que contienen
moléculas citotdxicas entre las que se incluyen preforina y granzimas. En la PM, los
infiltrados de células mononucleares pueden encontrarse también en el perimisio, y
mas raramente en localizaciones perivasculares [2].

En la biopsia también encontramos anomalias histolégicas no especificas, que
consisten en una mayor variacién en el diametro de las fibras musculares, fibras
musculares necrdticas y regenerativas dispersas y un aumento en el tejido conectivo
del perimisio y/o endomisio. Si analizamos estos datos en conjunto, sugieren que la
citotoxicidad causada por las células inflamatorias juega un papel clave en la
patogénesis de la PM. De acuerdo con esta interpretacién, los linfocitos T CD8+
expandidos clonalmente invaden las fibras musculares que expresan moléculas MHC
de clase | y liberan sus granulos citotdxicos, lo que ocasiona la necrosis de las fibras
musculares [2].

4.2 Histopatologia de la dermatomiositis

En la DM, los infiltrados inflamatorios se localizan en regiones perivasculares o entre
los septos interfasciculares, y en raras ocasiones en el endomisio. Estdn compuestos en

Figura 2. Dermatomiositis. Imagen histoldgica que muestra el tipico patrdn de atrofia
perifascicular. La imagen de la derecha muestra la expresion de HLA-ABC sarcolémica

y sarcopldsmica preferentemente a nivel perifascicular (imagen cortesia de Dra. Terdn,
HUMV).

gran parte por linfocitos B acompafiados de linfocitos T CD4+ colaboradores,
macrofagos y células dendriticas plasmacitoides. Los linfocitos T CD8+ vy las células NK
son mas raras. Frecuentemente se observan fibras musculares, aisladas o agrupadas,
en diferentes fases de necrosis y/o regeneracion. El hallazgo mas caracteristico de la
DM son fibras atréficas, degenerandose y regenerandose en la periferia de los
fasciculos. La atrofia perifascicular afecta a ambos tipos de fibras musculares (las de
tipo 1 y las de tipo 2), puede afectar de dos a diez capas y sugiere firmemente el
diagnodstico de DM, incluso en ausencia de inflamacion [2].
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Un hallazgo histolégico temprano es la afectacion de vasos sanguineos
intramusculares. La angiopatia se caracteriza por [2]:

e Depdsitos de inmunoglobulinas y complemento, incluyendo el complejo
atacante de membrana C5b-C9, en los capilares y vasos de pequeiio calibre del
endomisio [2].

e Reduccion el numero de capilares con hiperplasia endotelial y un aumento de
la luz de los capilares restantes [2].

Si lo observamos al microscopio electrénico, la Unica alteracion estructural que vemos
es la presencia de inclusiones tubuloreticulares entre el citoplasma del endotelio de
arteriolas y capilares [2].

Por consiguiente, la DM es principalmente considerada una microangiopatia mediada
por complemento, lo que conlleva un desprendimiento capilar, necrosis de fibras
musculares y atrofia perifascicular [2].

Figura 3. Seccién inmunotefida
que pone de manifiesto el
depdsito de C5b-9 en los
capilares en un patron grnulary
en el fondo endomisial (imagen
cortesia de Dra. Terdn, HUMV).

4.3 Histopatologia de la miositis necrotizante inmunomediada

La MNI es una entidad emergente caracterizada por un patrdn histolégico especifico.
La histopatologia que caracteriza a la MNI es la presencia de fibras musculares
necréticas distribuidas aleatoriamente junto con fibras en diferentes fases de
regeneracion, pero en ausencia o con escasa infiltracion de células mononucleares. Las
fibras necréticas pueden ser invadidas por macréfagos, que son la célula mononuclear
predominante, mientras que los linfocitos Ty B estdn practicamente ausentes [2].

El antigeno MHC de clase | normalmente no esta expresado en el sarcolema de las
fibras musculares, y en los casos en los que estd presente su expresion es débil y focal.
En algunos casos se han reportado depdsitos de complejo atacante de membrana en
los vasos sanguineos intramusculares. Por lo tanto, en los casos de MNI la biopsia
muscular carece de las tipicas caracteristicas diagnésticas que encontrdbamos en la
DMy en la PM [2].

12



La MNI se encuentra en ocasiones
asociada a infecciones Vvirales,
enfermedades del tejido conectivo,
terapia con estatinas y con neoplasias.
Aunque la patogénesis de este
trastorno sigue siendo desconocida, se
han identificado en algunos pacientes
autoanticuerpos especificos, lo que
sugiere un mecanismo mediado por
autoanticuerpos [2].

/ /
Figura 5. Miopatia necrotizante caracterizada por la
presencia de fibras en necrosis (fechas), fibras en
regeneracion (cabeza de fecha), distribuidas de
forma difusa [7].

4.4 Histopatologia de la miositis por cuerpos de inclusion

En la MCI, la distribucion y el inmunofenotipo de las células inflamatorias es muy
similar al que observamos en los casos de PM, que consisten sobre todo en
macréfagos y linfocitos T CD8+ que invaden fibras musculares no necréticas que
expresan el antigeno MHC de clase | en el sarcolema. Ademas de la inflamacion del
endomisio, se encuentran diferentes hallazgos cuando observamos al microscopio
Optico biopsias musculares de pacientes que padecen una MCI, entre las que se incluye
las siguientes [2]:

e Fibras musculares no necréticas que contienen una o mds vacuolas, irregulares
y de diferentes tamafios, la mayoria de ellas con depdsitos granulares basofilos
en los margenes (rimmed vacuoles) [2].

e Inclusiones citoplasmaticas eosindfilas, normalmente cerca o en el interior de
las vacuolas [2].

o Depdsitos de amiloide intracelular, Unicos o multiples, normalmente en
regiones en las que no hay vacuolas y en mas raras ocasiones entre las
vacuolas, identificados con la tincidn rojo Congo y fluorescencia mejorada [2].

e Anomalias mitocondriales que consisten en un aumento del nimero de fibras
rojas irregulares (fibras musculares que contienen una proliferacion
mitocondrial excesiva) y fibras citocromo C oxidasa (COX) negativas [2].

e Pequenas fibras musculares angulares, indicativas de un proceso neurogénico

[2].
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Figura 6. Miositis por cuerpos de inclusion. A muestra una imagen panordmica con
fibras atrdficas dispersas o pequefios grupos, infiltrado mds a nivel linfocitario a nivel
endomisical. En B, un detalle de una vacuola ribeteada y en C deteccion de p62 en un
cuerpo de inclusion mediante inmunohistoquimica. HLA-ABC se encuentra expresado
en todas las fibras (D) (imagen cortesia de Dra. Teran, HUMV).

Al examinar ultraestructuralmente estas biopsias se han documentado inclusiones de
tubulofilamentos, de 12-21 nm en el citoplasma y/o en el nucleo de las fibras
musculares, conocidos como filamentos helicoidales emparejados (paired helical
filaments o PHFs), depdsitos de material amorfo y floculomembranoso y filamentos
citoplasmaticos similares al amiloide de 6-10 nm. Ademas, diversas proteinas se
acumulan en las fibras musculares de los pacientes con MCI, incluyendo B amiloide y
su molécula precursora, la ABPP, proteina tau fosforilada, ubiquitina, TDP-43, p62 y
otras. No obstante, ninguna de estas proteinas puede ser considerada como un
marcador especifico para el diagnéstico de MCI [2].

Actualmente, la MCl es una alteracion muscular compleja, en la que las dos
caracteristicas patoldgicas son la inflamacién del endomisio y la degeneracion de fibras
musculares, pero no se conoce la
contribucién de cada una de ellas a la
patogénesis de la enfermedad [2].

Figura 7. Depdsito de C5b-9 en los capilares
endomisiales a nivel perifascicular en un
caso de dermatomiositis (imagen cortesia
de Dra. Terdn, HUMV).
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5. Autoanticuerpos en las MII

5.1 Clasificacién de los autoanticuerpos y métodos de deteccion

Siguiendo el trabajo de Suzuki S et al. vamos a clasificar los diferentes autoanticuerpos
relacionados con las MIl en 4 grupos: Autoanticuerpos de la MNI, anticuerpos anti-
ARS, autoanticuerpos de la dermatomiositis y otros autoanticuerpos [8].

FUNCION DE LOS

INMUNOPRECIPITACION

AUTOANTICUERPO - SIGNIFICADO CLINICO
AUTOANTIGENOS DIANA DEL ARN
Autoanticuerpos de la miositis necrotizante inmunomediada
Tr ion rotein Debili rofi
ARti-SRP adu.cuo de’p'otel as Detectable ebilidad y atrofia
citoplasmaticas muscular severas
. Enzima que participa en la L, .
Anti-HMGCR . d . P P Indetectable Exposicion a estatinas
biosintesis de colesterol
Anticuerpos anti aminoacyl transfer RNA sintetasa
. Sintetasa de proteinas
Anti-Jo-1 ) p . Detectable Sindrome antisintetasa
citoplasmaticas - ‘ dad
Anti-PL-7 Detectable (m||05| 15, e.n teml? 'al
Anti-PL-12 Detectable puimonar mlers clal,
- rash cutaneo,
Anti-EJ Detectable . L
- artropatia, fiebre,
Anti-OJ Detectable .
- fendmeno de Raynaud)
Anti-KS Detectable
Autoanticuerpos de la dermatomiositis
A L Generalmente leve
Anti-Mi-2 Transcripcién nuclear Indetectable .
debilidad muscular
Respuesta inmunoldgica Afectacion muscular
Anti-MDA5 P ) . .g Indetectable .
contra infecciones virales minima o ausente
, Diferenciacioén celular, . .
Anti-TIFly . L Indetectable Asociacion con cancer
carcinogénesis
T . I - - i
Anti-NXP2 ranscnpaon nuclear, Indetectable Comlenz.o Ju.vem ,
metabolismo del ARN calcinosis
Modificaci ADarici p I
ARti-SAE odi |caC|9nes post Indetectable par|C|or? ta.rfjla dela
traduccionales miositis
Otros autoanticuerpos
. Enf dad mixta del
Anti-U1RNP Unidn de ARN Detectable n er.r.ne @ mlx. ade
tejido conectivo
. . . Sindrome de
Anti-PM/Scl Ensamblaje de ribosomas Indetectable .
superposiciéon
. Regulacién de las Sindrome de
Anti-Ku gu_ .I, Detectable ! L
transcripcién de genes superposiciéon
Anti-cN1A Reparacion y Indetectable Miositis por cuerpos de

metabolismo ADN

inclusion

Anti-mitochondrial

Organela intracelular

Indetectable

Cirrosis biliar primaria
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La tabla anterior incluye las caracteristicas de los autoanticuerpos encontrados en los
pacientes con Ml [8].

La estructura y la funcién de los autoantigenos diana han sido aclaradas. Se trata de
enzimas intracelulares y factores de regulacién necesarios para funciones bioldgicas
importantes implicadas en la replicacién, reparacién y transcripcion de genes,
procesamiento del RNA y traduccién de proteinas. Estas moléculas no solo se expresan
en el musculo esquelético, sino que ademas se expresan en otros érganos, lo que
sugiere que las Mll son enfermedades sistémicas inmunomediadas [8].

Muchos autoanticuerpos han sido descubiertos utilizando inmunoprecipitacién del
RNA, que es un método de deteccidn principal para varios anticuerpos anti-
ribonucleoproteinas (RNP), con la ventaja de que presenta una buena sensibilidad y
especificidad. Sin embargo, una de las desventajas de la inmunoprecipitacién del RNA
es que requiere una técnica complicada, por lo que solo se lleva a cabo en un nimero
limitado de instalaciones. Ademas, la inmunoprecipitacién del RNA no es capaz de
detectar todos los autoanticuerpos observados en las MlI [8].

Varios autoanticuerpos, cldsicos o descubiertos recientemente, son detectables
utilizando métodos de inmnoprecipitacién proteica. Sin embargo estos métodos
requieren procedimientos dificiles y extractos celulares radiomarcados. De hecho,
otros ensayos de deteccién convencionales incluyendo los enzyme-lynked
immunosorbent assays (ELISAs) y los line blot assays utilizando proteina recombinante
son ampliamente utilizados. Un line blot comercial (EUROLINE Myositis Profile3,
Euroimmun, Libeck, Alemania) ha sido validado para la confirmacion seroldgica de las
MIl, y es utilizado en la practica rutinaria. El line blot es un test serolégico adecuado
para la evaluacién diagndstica de la enfermedad, y representa una alternativa segura
frente a otros procedimientos que requieren mas tiempo. Sin embargo, la sensibilidad
y la especificidad de los diferentes métodos de deteccién no han sido evaluadas
completamente [8].

Las frecuencias de cada autoanticuerpo entre los pacientes con miopatias
inflamatorias han sido informadas por muchos investigadores. No obstante, debemos
prestar mucha atencidn a la hora de interpretar estas frecuencias, ya que la poblacién
examinada por los investigadores difiere. Ademas existen diferencias en los
antecedentes étnicos de las poblaciones estudiadas, en relacién con HLAs especificos

[8].

5.2 Autoanticuerpos de la miositis necrotizante inmunomediada

En 1986, Reeves et al. identificaron los anticuerpos anti-SRP en el suero de pacientes
con el diagndstico clinico de polimiositis. EI SRP es un RNP citoplasmatico que regula la
translocacién de proteinas a través de la membrana del reticulo endoplasmico durante
la sintesis proteica [8].

Desde su introduccidon hace mas de 20 afios, las estatinas se han convertido en uno de
los medicamentes mas extensamente recetados. Se ha probado su eficacia reduciendo
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el riesgo cardiovascular y son, por lo general, bien toleradas. Sin embargo, es evidente
que los efectos adversos relacionados con el musculo esquelético asociados a las
estatinas son un problema mayor del que parecia en sus ensayos de licencia originales
[9]. Las estatinas disminuyen los niveles de colesterol inhibiendo especificamente
HMGCR, una enzima clave en el proceso de sintesis de colesterol. Las estatinas se han
asociado a efectos miotdxicos entre los que se encuentran mialgias, elevacion de la
creatinquinasa y de las transaminasas en sangre, y debilidad muscular. Estos sintomas
muchas veces desaparecen tras suspender el tratamiento con estatinas. Sin embargo,
hay pacientes en los que estos sintomas musculares no mejoran tras cesar el
tratamiento, y los sintomas progresan a una miopatia inflamatoria, requiriendo terapia
inmunosupresora. En 2011, Mammen et al. identificaron autoanticuerpos para HMGCR
en pacientes con miopatia inducida por estatinas [8,9].

Se encontraron anticuerpos anti-SRP y anti-HMGCR en el 39% y 26% de los pacientes
con MNI respectivamente. Estos dos autoanticuerpos son mutuamente excluyentes, a
pesar de que en raras ocasiones se hayan observado pacientes seropositivos para los
dos al mismo tiempo. El genotipado de HLA-DRB1 reveld la asociacién entre los
autoanticuerpos anti-SRP y DRB1*08:03, y la relacion entre los autoanticuerpos anti-
HMGCR y DRB1*11:01 [8]. Suzuki S et al. dicen en su articulo “Integrated Diagnosis
Project for Inflammatory Myopathies: An association between autoantibodies and
muscle pathology” que es posible que la presentacién del péptido derivado de SRP por
DRB1*08:03 y del péptido derivado de HMGCR por DRB1*11:01 son las dos vias
principales de la autoinmunidad de la MNI [8,10]. DRB1*08:03 se detecta mas
frecuentemente en la poblacion de Japdn que en la europea o americana (7,7% frente
a 0,2%). Se ha visto que la MNI es la forma de MIl mas frecuente en la poblacién
japonesa. La distribucion de DRB1*08:03 parece estar relacionada con esta prevalencia
de MNI en Japén. Por otro lado, DRB1*11:01 se detecta con mds frecuencia en
europeos y en americanos comparado con los japoneses (5,6% frente a 2,5%). Esta
tendencia es también observada en la poblacion afroamericana, por lo que es
razonable concluir que la asociacion entre DRB1*11:01 y la MNI es comun en varias
poblaciones [10].

Existen dos métodos para la deteccién de anticuerpos anti-SRP: inmunoprecipitacion
RNA y un inmunoensayo utilizando una proteina de 54 kDa de SRP. Aunque se conoce
que el autoanticuerpo reconoce normalmente la subunidad 54-kDa del complejo SRP,
el papel en la patogenia de este autoanticuerpo es poco conocida. Dado que los
epitopos de los autoanticuerpos anti-SRP se localizan también en otras subunidades
del complejo SRP, el método del que estamos hablando tiene un riesgo potencial de
dar resultados falsos negativos. Las observaciones de que los titulos de anti-SRP se
correlacionan con los niveles de creatinquinasa sérica implican de forma indirecta que
existe una relacion patogénica de la enfermedad con el SRP. Ademas, los anticuerpos
anti-SRP no se detectan en otras enfermedades del musculo como las distrofias
musculares, lo que sugiere que pueda tener utilidad en la realizacion del diagndstico
diferencial entre varias miopatias [8].

La ELISA es el método estandar para la deteccion de anticuerpos anti-HMGCR, con una
buena sensibilidad y especificidad. El anticuerpo anti-HMGCR se detecta
especificamente en pacientes con MNI, y no en otros que padecen dermatomiositis,
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polimiositis o miositis por cuerpos de inclusion. Por otro lado, este autoanticuerpo no
se encuentra en la mayoria de los casos de miopatias inducidas por estatinas y que se
autolimitan, lo que sugiere una muy buena especificidad para la MNI. Los titulos de
este autoanticuerpo se correlacionan con la actividad de la enfermedad [8]. Por otro
lado, se ha detectado un nuevo patrén distintivo de inmunofluorescencia indirecta,
observado en tejidos de ratas, y que esta claramente asociado con la positividad para
el anticuerpo anti-HMGCR [8, 11]. Este patron de inmunofluorescencia ha recibido el
nombre de HALIP. La ausencia de este patrén en pacientes con otras enfermedades
autoinmunes o en los controles expuestos a estatinas indica que los resultados de
HALIP identifican a los pacientes con miositis asociada a HMGCR, con unos resultados
comparables a los de la medicidn por ELISA de los autoanticuerpos anti-HMGCR [11].

Figura 8. Tincion HALIP.
Inmunofluorescencia indirecta
en la criosecion de higado de
ratén. La imagen se obtuvo
con un microscopio confocal
espectral FV1000 (Olympus).
Observe la clara tincion
citopldsmica en  distintos
hepatocitos, con una textura
granular en el recuadro
(ampliacion original x 200 en
la imagen principal y x 1000
en el recuadro) [11].

Las caracteristicas clinicas son compartidas entre los pacientes con MNI SRP-positivo y
los HMGCR-positivo. La MNI asociada a estos autoanticuerpos afecta a individuos de
diferentes edades, con un predominio femenino. Se ha visto que no solo los adultos
pueden presentar los anticuerpos anti-SRP y anti-HMGCR, sino que también aparecen
en formas juveniles de MNI. La progresion crénica de la debilidad durante 12 meses,
imitando distrofias musculares, se observa en ambos subtipos. Sin embargo, la
debilidad severa de musculos distales, debilidad de los musculos del cuello, disfagia y
atrofia muscular se observan mas frecuentemente en pacientes que presentan
anticuerpos anti-SRP que en aquellos que presentan anticuerpos anti-HMGCR [8].

En el estudio de Suzuki S et al. del que hablamos anteriormente observaron que el 63%
del grupo de pacientes que presentaba anticuerpos anti-SRP presenté debilidad severa
de la musculatura distal, con un grado menor o igual a 3/5 evaluado por la fuerza
muscular manual (escala del Medical Research Council). La atrofia muscular en los
musculos del tronco puede llevar a un diagndstico errdoneo de una distrofia muscular
facioescapulohumeral. La frecuencia de manifestaciones extramusculares fue
relativamente baja en pacientes con MNI. Los niveles séricos de creatinquinasa de
estos pacientes suelen estar marcadamente elevados, muchas veces con valores
superiores a 1000 IU/L. Estos valores son mas altos que los presentados por pacientes
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gue padecen otras MIl. En el estudio de Suzuki S et al. no se encontraron diferencias
en los niveles séricos de creatinquinasa entre los dos autoanticuerpos [8].

Los pacientes con anticuerpos anti-SRP son tratados con terapia corticosteroide, la
mayoria a 1 mg/kg. En el estudio de Suzuki S et al. el 77% de los pacientes SRP
positivos necesitaron inmunoterapia adicional, incluyendo inmunoglobulina
intravenosa, metilprednisolona intravenosa, terapia con pulsos de corticoides,
tacrolimus, metotrexato, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida intravenosa o
recambios plasmaticos. Mas de la mitad de los pacientes SRP positivos son refractarios
a varios regimenes de inmunoterapia [8].

La inmunoterapia consigue una disminucidn de los niveles séricos de creatinquinasa de
los pacientes, pero la recuperacion de la fuerza muscular no es completa. Estos
pacientes requieren inmunoterapia a largo plazo, y sufren sus efectos secundarios.
Aunque no hay una comparacion precisa entre las respuestas a los tratamientos de los
pacientes SRP positivos y los HMGCR positivos, parece ser que los pacientes que
presentan anticuerpos anti-HMGCR responden mejor a la inmunoterapia que los que
presentan anticuerpos anti-SRP [8].

En la siguiente tabla se recogen las caracteristicas clinicas de los dos subtipos de
miopatia necrotizante inmunomediada [8].

Anti-SPR Anti-HMGCR
Frecuencia 39% 26%
HLA DRB1*08:03 DRB1*11:01
Exposicion a estatinas <5% 18%
Edad de co[nlenzo <15 8% 4%
afios
Progresion crénica 25% 25%
Debilidad musa.JIar de Severa Moderada
cuello y extremidades
Disfagia Severa Moderada
Atrofia muscular Importante Leve
Sintomas extramusculares Infrecuente Infrecuente
Creatinquinasa >1000 IU/L >1000 IU/L
Respuesta al tratamiento Desfavorable Favorable

5.3 Anticuerpos anti-aminioacil transfer RNA sintetasa

Las aminoacil-tRNA sintetasas catalizan la union ATP dependiente de un aminoacido a
su tRNA durante la sintesis proteica [12]. Se han descrito seis autoanticuerpos
principales que reaccionan con diferentes ARS: anti-Jo-1 (anti-histidil tRNA sintetasa),
anti-PL-7 (anti-treonil tRNA sintetasa), anti-PL-12 (anti-alanil tRNA sintetasa), anti-EJ
(anti-glicil tRNA sintetasa), anti-OJ (anti-isoleucil tRNA sintetasa) y anti-KS (anti-
asparaginil tRNA sintetasa) [8, 12]. Dentro de los anticuerpos especificos de las
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miositis, los anticuerpos anti-ARS son los anticuerpos mas comunmente encontrados,
pudiendo ser detectados en el 25-35% de los pacientes [12]. Los pacientes con ARS
positivo presentan una enfermedad Ilamada “sindrome antisintetasa”, con
manifestaciones clinicas similares que ya hemos comentado anteriormente, entre las
gue se incluyen miosotis, enfermedad pulmonar intersticial, artropatia, manos de
mecanico, fiebre y fendmeno de Raynaud [4,8].

Los autoanticuerpos anti-ARS se identifican independientemente mediante varios
métodos como ELISAs y line blot assays. Con el fin de detectar diferentes anticuerpos
anti-ARS al mismo tiempo y rdpidamente, Nakashima et al. desarrollaron una ELISA
combinada utilizando una mezcla de antigenos diferentes al OJ. Dado que la
confirmacién estructural del complejo es necesaria para el reconocimiento del anti-0J,
puede resultar dificil detectar este autoanticuerpo utilizando ensayos convencionales.
Sin embargo, dado que en pacientes con miopatias inflamatorias se estudia
preferentemente el anticuerpo anti-Jo-1, existe un retraso en el diagndstico de
pacientes que presentan otros autoanticuerpos anti-ARS diferentes a este [8]. En un
estudio que investigaba las diferencias entre pacientes que presentaban anticuerpos
anti-Jo-1 y los que no lo presentaban, se observé que el porcentaje de fallecimientos
era mayor en el grupo de pacientes que no presentaba anticuerpos anti-Jo-1 (30% en
el grupo de pacientes que presentaba anti-Jo-1 frente a 38% en el grupo de pacientes
que no lo presentaba). De todos los pacientes estudiados en este estudio (202), el 6%
(12 pacientes) recibid un trasplante pulmonar, 7 con anticuerpos anti-Jo-1y 5 sin estos
anticuerpos, a una edad media de 52 y 57 afios respectivamente. A su vez, en este
estudio se observé que la mediana del tiempo de supervivencia acumulado fue mayor
en los pacientes que presentaban anticuerpos anti-Jo-1 que en los que no lo
presentaban (15,1 afos frente a 9,1 afos, respectivamente). Se obtuvieron resultados
similares para la mediana de supervivencia sin eventos desde el momento del
diagndstico, con una mediana de 15 afios para los pacientes que presentan anti-Jo-1
frente a 8 afios en pacientes que no lo presentan. Entre los pacientes que fallecieron,
la mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el fallecimiento fue
significativamente mayor en los pacientes en los que se detectaba el autoanticuerpo,
siendo de 6 afios en los que presentaban anti-Jo-1 (rango intercuartilico 2,42-10,26)
frente a 3 afios en los que no lo presentaban (rango intercuartilico 1,50-7,44) [13].

Aun no se conocen las diferencias entre los sintomas musculares para cada
autoanticuerpo anti-ARS. En ciertos estudios se ha postulado que los pacientes con
anticuerpos anti-PL-7 presentan niveles séricos de enzimas musculares menores
comparados con pacientes con anti-Jo-1, ademds de una debilidad mas leve. Otros
estudios mostraron que los pacientes con anticuerpos anti-PL-7 o anti-PL-12
presentaron enfermedad pulmonar intersticial en lugar de miositis [8].

5.4 Autoanticuerpos de la dermatomiositis

Los anticuerpos anti-Mi-2 se han asociado con las lesiones dérmicas caracteristicas de
la dermatomiositis. El Mi-2 es una ATPasa que regula la transcripcién. En general, los
pacientes que presentan dermatomiositis con anticuerpos anti-Mi-2 tienen un mejor
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prondstico, mayor respuesta al tratamiento con esteroides y menor incidencia de
cancer comparado con otros pacientes con dermatomiositis, aunque es necesario
investigar mas al respecto [8].

En 2009 se identificd el autoantigeno CADM-140, que posteriormente recibiria el
nombre de MDA5. EIl MDA5 es una helicasa citoplasmatica ARN especifica que
reconoce virus de ARN monocatenario. Los anticuerpos anti-MDADS se asocian con una
afectacién muscular minima o nula, aunque en raras ocasiones pueda verse un infarto
muscular [8].

La enfermedad pulmonar intersticial es rdpidamente progresiva, especialmente en
pacientes asidticos, por lo que es necesaria una inmunoterapia rdpida e intensa, ya que
se trata de una enfermedad potencialmente mortal [8]. Un estudio investigd la
utilizacion del anticuerpo anti-MDA5 en la prediccion del desarrollo de una
enfermedad pulmonar intersticial rdpidamente progresiva en pacientes con
polimiositis y dermatomiositis. Para ello se estudiaron 64 pacientes de China que
padecian PM o DM. En estos pacientes, el anticuerpo anti-MDAS5 fue detectado en 26
pacientes con DM clasica o DM amiopatica. Comparando estos pacientes con los que
no presentan el autoanticuerpo, los que si los presentaron mostraron una mayor
prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progresiva. En este
estudio se analizaron también los resultados obtenidos en otros estudios. De estos se
derivaron 233 pacientes con anti-MDAS5, y se vio una mayor frecuencia de DM
amiopatica en pacientes japoneses que en el resto (74,7% frente a 39,2%). Ademas, en
este estudio se observé que la sensibilidad y la especificidad del anticuerpo anti-MDA5
para la enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progresiva fue del 77%
(intervalo de confianza al 95%= 64-87%) y 86% (intervalo de confianza 95%=79-90%),
respectivamente. La conclusidon de este estudio fue que la deteccidon del anticuerpo
anti-MDAS5 es una herramienta valiosa para identificar pacientes con DM y un riesgo
elevado para el desarrollo de una enfermedad pulmonar intersticial rapidamente
progresiva. Sin embargo, la distribuciéon de pacientes con DM cldsica y con DM
amiopatica que presentan este anticuerpo varia entre los grupos étnicos [14].

En 2006, Targoff et al. descubrieron un nuevo autoanticuerpo relacionado con la
dermatomiositis asociada a neoplasia, posteriormente identificado como TIF1-y. TIF1-y
desempeiia un papel importante en varias funciones y vias celulares claves,
especialmente en la carcinogénesis, suprimiendo la sefalizacion de factores de
crecimiento tumoral y favoreciendo el crecimiento y la diferenciacién celular [8,15].
Aunque no se conocen los niveles de expresién de TIF1-y en diversos tumores y
miositis, es interesante que los autoanticuerpos anti- TIF1-y se generan durante
respuestas antitumorales. Los anticuerpos anti-TIF1-y tienen dos subconjuntos
distintos: los pacientes adultos con cancer y los pacientes jovenes sin cancer. Las
neoplasias se descubren normalmente antes del comienzo de la miositis. Hida et al.
observaron que la atrofia perifascicular se encuentra mds frecuentemente en los
pacientes con anti- TIF1-y que en los que no lo presentan [8]. En un estudio de
Labrador-Horrillo et al. se indica que la identificacién de este autoanticuerpo puede
realizarse en el entorno de un laboratorio estandar, con una posible aplicacién en la
practica clinica para el cribado del cancer en pacientes adultos con DM [15].
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En 2009, se identificaron autoanticuerpos contra NXP2 en un estudio de cohortes
sobre dermatomiositis juvenil. NXP2 tiene dominios de unién nuclear, de unién a ARN
y de doble espiral, que estan estructuralmente separados, lo que podria indicar un
papel de NXP2 en diversas funciones nucleares, incluyendo la regulacién del
metabolismo transcripcional y del ARN. El anticuerpo anti-NXP2 fue conocido
inicialmente como un marcador serolégico en pacientes con dermatomiositis juvenil y
calcinosis cutdnea. Por otra parte, estos anticuerpos anti-NXP2 también se detectaban
en pacientes adultos con debilidad muscular y cancer [8]. En un estudio realizado por
Ichimura et al. se recogieron datos clinicos y muestras de suero de 507 pacientes
japoneses con MIl (445 con DM y 62 con PM). Como control se escogieron a 11
pacientes con DM juvenil, 108 con lupus eritematoso sistémico, 433 con esclerosis
sistémica y 124 con fibrosis pulmonar idiopatica. Los resultados fueron que 7 pacientes
(1,6%) con DM y uno (1,6%) con PM fueron positivos para el anticuerpo anti-NXP2.
Ninguno de los controles fue positivo para este anticuerpo, a excepcidn de 2 pacientes
con DM juvenil. De los 7 pacientes que fueron positivos para este anticuerpo, 3 fueron
diagnosticados de tumores malignos en los 3 primeros anos desde el diagndstico de la
MIl. Otro paciente con DM presentaba un cdncer metastdsico en el momento del
diagnodstico. Ademads, todos estos carcinomas se encontraban en estadios avanzados
(estadio Illb-1V). Por esto, este estudio concluyé que el anticuerpo anti NXP2 se
encuentra en pacientes adultos con MIl, y menos frecuentemente en pacientes con
MII juveniles. Por otro lado, parece ser que el anticuerpo NXP2 puede estar
relacionado con Mll asociada a neoplasia en pacientes adultos [16].

En el afio 2007 se descubrieron los anticuerpos anti-SAE, tras lo cual se realizé un gran
estudio de cohortes en Reino Unido con el fin de investigar sus caracteristicas clinicas.
SAE, compuesto por dos subunidades, participa en la modificacién postraduccional de
varias proteinas en un proceso que se denomina sumoilacién. Los anticuerpos anti-SAE
son importantes marcadores prondsticos en pacientes con dermatomiositis, ya que la
mayoria de los pacientes SAE positivos presentan inicialmente lesiones cutaneas y
generalmente desarrollan miositis con disfagia [8].

5.5 Otros autoanticuerpos

Los anticuerpos anti-U1RNP, anti PM/Scl y anti-Ku son detectables en los sindromes de
solapamiento y enfermedad mixta del tejido conectivo [8]. El término “enfermedad
mixta del tejido conectivo” hace referencia a una enfermedad sistémica autoinmune
qgue se define por el solapamiento de caracteristicas de al menos dos enfermedades
sistémicas, entre las que se incluyen el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis
sistémica, la polimiositis/dermatomiositis y la artritis reumatoide [17]. La presencia de
anticuerpos contra ULRNP se considera un marcador serolégico de enfermedad mixta
de tejido conectivo (EMTC). En modelos animales, la inmunizaciéon con U1RNP dio lugar
a unas caracteristicas similares a las de la EMTC, lo que sugiere que la exposicidén a
U1RNP en un contexto de susceptibilidad es el factor clave para inducir autoinmunidad
y afectacion de érgano diana compatible con EMTC [8].
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En 1977, los anticuerpos anti-PM/Scl fueron descritos por Wolfe et al. en el suero de
pacientes con sindrome de solapamiento. El complejo PM/Scl estad formado por mas de
16 proteinas y se localiza principalmente en el nucléolo de la célula. El conocimiento
del complejo PM/Scl ha crecido con el descubrimiento de que su estructura es
homologa al exoma de la levadura, con funciones en la degradacidn y procesamiento
del ARN, incluyendo el ensamblaje de ribosomas. Se ha establecido la deteccion del
anticuerpo anti-PM/Scl con un nuevo ELISA utilizando el péptido sintético PM-1a [8].

Los anticuerpos anti-Ku fueron descubiertos por Mimori et al. en 1986. Ku presenta un
complejo heterodimero de dos subunidades que se une al ADN libre terminal. El
complejo Ku desempeiia un papel clave en la reparacién del ADN, y esta implicado en
la regulacion de muchos procesos celulares como la recombinacion de los genes de las
inmunoglobulinas, la proteccién de los teldmeros y la regulacién de la transcripcién de
genes [8].

La visién general es que la patogénesis de la MCI tiene un componente degenerativo y
un componente inmunitario. Con respecto a los antecedentes de infecciones, en una
cohorte japonesa se vio que habia un nimero elevado de pacientes con MCl vy
anticuerpos anti-VHC comparado con pacientes con polimiositis (28% frente a 4,5%) y
con la poblacién general. En el afo 2013, dos grupos identificaron
independientemente autoanticuerpos contra la 5’-nucleotidasa citosdlica 1A (cN1A) en
pacientes con MCI. La cN1A cataliza la hidrélisis de nucleétido a nucledsido, y esta
involucrada en muchas funciones, entre las que se encuentra la regulacién de los
desoxinucleétidos formados durante la degradacion de los acidos nucleicos. Ademas,
parece que la cN1A participa en la reparacién y metabolismo del ADN. Se esperaba que
el anticuerpo anti-cN1A fuera un nuevo biomarcador serolégico para el diagndstico
temprano de la MCI [8]. Sin embargo, Herbert et al. llevaron a cabo un estudio en el
gue se vio que los anticuerpos dirigidos contra el epitopo mayor del cN1A son
frecuentes en pacientes con MCl (37%), pero también se observan en otras
enfermedades autoinmunes, concretamente en el sindrome de Sjégren (36%) y en el
lupus eritematoso sistémico (20%) [18].

Los anticuerpos anti-mitocondriales (AMA), los marcadores caracteristicos de la
cirrosis biliar primaria (CBP), han sido detectados en la mayoria de los pacientes con
esta enfermedad. Sin embargo, la prevalencia de estos anticuerpos en las Mll, asi
como su significado clinico e histopatoldgico no han sido aclarados. En un estudio se
recogieron sueros de 212 pacientes con MIl, y se analizé para determinar la presencia
de anticuerpos anti-mitocondriales en ellos. Ademas, se analizaron las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con anticuerpos anti-mitocondriales, y se
compararon estadisticamente con pacientes que no presentaban este anticuerpo. Se
detecto el autoanticuerpo en 24 pacientes (11,3%), de los cuales 7 presentaban cirrosis
biliar primaria. 13 pacientes presentaron una enfermedad de curso crénico, de una
duracion de mas de 12 meses antes de que fuesen diagnosticados. De estos 13
pacientes, 6 no presentaban debilidad muscular, pero en todos ellos se observé atrofia
muscular como presentacion inicial. El analisis estadistico mostrd un curso crénico de
la enfermedad, afectacién cardiaca y atrofia muscular, y las caracteristicas
histopatoldgicas de cambios miopaticos cronicos e inflamacién granulomatosa. Estas
caracteristicas fueron significativamente mas frecuentes en pacientes que presentaban
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anticuerpos anti-mitocondriales que en aquellos que no los presentaban. No se
encontraron diferencias en cuanto a la presencia o ausencia de cirrosis biliar primaria,
a excepcion de la afectacidn cardiaca, que fue mas frecuente en pacientes que
presentaban CBP. Este estudio observé que las MIl asociadas a anticuerpos anti-
mitocondriales se encontraban con mas frecuencia en pacientes con caracteristicas
clinicas de una enfermedad de curso crénico, atrofia muscular y afectacidon
cardiopulmonar, y con caracteristicas histopatolégicas de inflamacion granulomatosa.
Ademas sugiere que las MIl asociadas a anticuerpos anti-mitocondriales forman un
subgrupo dentro de la enfermedad [19].

5.6 Expectativas futuras

Los mecanismos patolégicos de los autoanticuerpos en las miopatias inflamatorias no
han sido aclarados completamente. Esto estd en claro contraste con la evidencia de
autoinmunidad de la miastenia gravis. Desde el punto de vista de los perfiles de
autoanticuerpos, la patogénesis de las MIl parece ser mds complicada que la de la
miastenia gravis. Para establecer el mecanismo patogénico del espectro de las MlI, es
muy importante investigar mds la estructura y la funcién de las moléculas diana y
determinar cuales de los autoanticuerpos pueden tener por ellos mismos un papel
importante en la patogénesis [8].

El concepto de los autoanticuerpos en las Mll se ha ido extendiendo. Primero, las Mll
fueron consideradas como un componente del espectro de la neuromielitis éptica,
definido por anticuerpos anti-acuaporina 4. La entidad de la miositis anti-acuaporina 4
positiva extiende el espectro de las neuromielitis 6pticas mas alla del sistema nervioso
central [8]. En segundo lugar, mutaciones en el gen que codifica el dominio 1 del “four-
and-a-half LIM” (FHL1) son un factor causal de varias miopatias hereditarias ligadas al
cromosoma X [8, 20]. En un estudio se demostré que hay pacientes con MIl que
desarrollan autoinmunidad contra FHL1. Los anticuerpos anti-FHL1 se detectaron en el
25% de los pacientes, mientras que la gran mayoria de los pacientes que padecian
otras enfermedades autoinmunes o distrofias musculares fueron negativos para este
autoanticuerpo. Ademas, la presencia de anti-FHL1 predice atrofia muscular, disfagia,
importante dafio de fibras musculares y vasculitis. Por otro lado, la inmunizacién de
ratones con FHL1 agravd su debilidad muscular e incrementd su mortalidad. Por esto,
el estudio concluyé que el FHL1 parece estar involucrado en la patogénesis de las Mll,
y que la determinacién del autoanticuerpo anti-FHL1 en sangre periférica podria tener
una prometedora utilidad como biomarcador a la hora de identificar un nuevo subtipo
de Mll severa [20]. En tercer lugar, los autoanticuerpos contra cortactina, una proteina
gue se une a la actina y que promueve el ensamblado de esta, fueron positivos en
pacientes con miopatias inflamatorias [8]. En un estudio llevado a cabo por Labrador-
Horrillo et al. se detectaron anticuerpos anti-cortactina en el 20% de los pacientes con
polimiositis, en el 7,6% de los pacientes con dermatomiositis, en el 26% de los
pacientes con MNI, y en ninguno de los pacientes MCI [21]. Resulta interesante el
hecho de que los anticuerpos anti-cortactina también se detectan en pacientes con
miastenia gravis [8].
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Suzuki et al. sugirieron que los niveles en plasma de IP-10 (CXCL10) pueden predecir la
etiologia inflamatoria en enfermedades musculares con una gran sensibilidad vy
especificidad (91% y 90% respectivamente). Se deben desarrollar técnicas diagndsticas
menos invasivas que la biopsia muscular, tales como la medicién de autoanticuerposy
de los niveles de IP-10, y pruebas de imagen de musculo esquelético [8].
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6. Conclusion

Las miositis autoinmunes constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades para las
gue aun no se han aclarado los mecanismos patogénicos. Cuanto mds se investiga mas
se conoce sobre estas enfermedades, y se esta observando que dentro de cada uno de
los grupos existe lo que podrian ser diferentes subtipos, con unas caracteristicas
clinicas propias.

Hemos visto que las caracteristicas histopatoldgicas de una biopsia muscular son
esenciales a la hora de realizar el diagndstico de las MII. Existen unos hallazgos que son
compartidos por diferentes tipos de miositis autoinmunes, como la necrosis de fibras
musculares o la presencia de infiltrados de células mononucleares. Sin embargo, cada
uno de los diferentes grupos de MII presenta unas caracteristicas propias, que son las
que las diferencian de las demas y, por lo tanto, las que nos ayudan a realizar el
diagnéstico.

Cada vez se conocen mas autoanticuerpos relacionados con las Mll. Estos
autoanticuerpos pueden resultar Utiles a la hora de definir los diferentes sindromes
clinicos de los pacientes y, en algunos casos, pueden predecir el curso de la
enfermedad o la respuesta al tratamiento, lo que permite realizar un diagnéstico
correcto y administrar una terapia adecuada. Sin embargo, es necesario poner a
disposicidn de la practica clinica rutinaria de hospitales no especializados las técnicas
de deteccidn de autoanticuerpos con el fin de caracterizar mas casos, clasificarlos y
sacar conclusiones sobre su patogenia. Ademads se precisa continuar investigando con
el fin de descubrir nuevos autoanticuerpos que nos permitan afinar cada vez mas el
diagnéstico.
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