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Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) constituyen un
grupo de enfermedades que se caracterizan por afectar a
la musculatura estriada, aunque otros 6rganos internos, en
especial el pulmon, forman parte del espectro clinico de
estas enfermedades. Actualmente, la clasificacion de las
MIl esta basada en manifestaciones clinicas, alteraciones
inmunolagicas, criterios histopatoldgicos, mecanismos pato-
génicos y la respuesta al tratamiento. Bajo este concepto se
agrupan fundamentalmente 3 entidades: la dermatomiosi-
tis, enfermedad bien definida; la polimiositis, que agrupa
diversos trastornos que cursan con inflamacion muscular y,
finalmente, la miositis con cuerpos de inclusion (MCI)"2.
Los criterios diagnosticos establecidos por Bohan y Peter
siguen siendo de utilidad en la practica clinica diaria por
su simplicidad®*. La presencia de autoanticuerpos especi-
ficos asociados a estas enfermedades sustenta la etiologia
autoinmune del proceso, y ayuda a definir subgrupos clini-
cos homogéneos®. Los anticuerpos antinucleares (ANA) estan
presentes hasta en la mitad de los pacientes con MIl y hasta
un 20-40% presentan anticuerpos especificos, anti-tRNA sin-
tetasa, anti-Mi2 y anti-SRP, u otros anticuerpos asociados a
miositis como anti-Ku, anti-Pm-Scl y anti-U1-RNP. Aunque la

* Autor para correspondencia.
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presencia de autoanticuerpos no esta incluida en los crite-
rios diagnosticos, la existencia de un determinado tipo de
anticuerpo esta relacionado con el fenotipo clinico, el pro-
nostico y la evolucion de las MII. Los anticuerpos anti-tRNA
sintetasa incluyen los anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12, anti-EJ,
anti-OJ entre otros, siendo los 3 primeros los mas frecuen-
tes en pacientes con MIl y se asocian clinicamente con el
sindrome anti-sintetasa (neumopatia intersticial, miositis,
poliartritis, manos de mecanico, fenémeno de Raynaud y
fiebre). Los anticuerpos anti-Mi2 se encuentra en el 30-40%
de los pacientes con dermatomiositis, su presencia se aso-
cia con una buena respuesta al tratamiento y un prondstico
favorable. La presencia de anticuerpos anti-SRP se ha aso-
ciado clinicamente con el sindrome anti-SRP, caracterizado
por miositis grave incapacitante, de presentacion aguda,
usualmente resistente al tratamiento con esteroides y pre-
sencia de miopatia necrosante y manifestaciones cardiacas,
frecuentes en estos pacientes®’.

Presentamos el caso de un vardon de 49 aios, con miopatia
grave, diagnosticado en nuestro hospital de sindrome anti-
SRP con coexistencia inusual de anticuerpos anti-Mi2.

Caso clinico

Varén de 49 anos que comenzd en el afio 2006, en apro-
ximadamente 2 semanas, con gran debilidad muscular de
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predominio proximal y simétrica de la cintura pelviana,
a la que se anadi6 en 2 dias la escapular. El enfermo
refirio imposibilidad para la realizacion de sus actividades
cotidianas y actividades como subir escaleras, levantarse
de una silla, peinarse o elevar objetos por encima de
los hombros. No presentd por el contrario debilidad en
la musculatura distal de los miembros, ni dificultad para
la realizacion de movimientos finos con las manos. Al
mes de comenzar con la debilidad muscular, el enfermo refi-
rié haber notado dificultad para la deglucion, sobre todo de
alimentos solidos y un cambio en la tonalidad de su voz,
semejante a una persona constipada. No presento6 artral-
gias ni clinica inflamatoria articular, tos, disnea, pérdida de
peso, fiebre ni otra sintomatologia ahadida. En la explo-
racion fisica presentaba un buen estado general, presion
arterial normal, bien hidratado, buen color cutaneo y voz
nasal. Se apreciaba debilidad de la musculatura proximal
de cintura escapular con dificultad para la abduccion de
ambos hombros (3-4) 3> a la movilidad activa y (4-4) °
contra resistencia (3-4), segin la escala MRC, la fuerza
de la musculatura del antebrazo y manos fue normal. Del
mismo modo, destacaba debilidad de cintura pelviana y de
la musculatura proximal de ambos miembros inferiores?>,
sin resistencia y (2-4) >-> contra resistencia (3-4), no presen-
tando pérdida de fuerza de musculatura distal. No se observé
alteracion de la musculatura ocular ni facial. La exploracion
neurolodgica de la sensibilidad y los reflejos osteotendinosos
fueron normales, asi como la auscultacion cardiorrespirato-
ria, no existia dolor muscular espontaneo a la palpacion de
ambas cinturas. En el estudio analitico destacaba creatin-
fosfocinasa (CPK): 1.500U/l (0-170); ligero aumento de la
velocidad de sedimentacion glomerular, 14mm/h; bioqui-
mica hepatica y resto de parametros bioquimicos normales
(incluidos marcadores tumorales). Niveles de GGT vy fos-
fatasa alcalina en ligero ascenso, 97U/l (0-55) y 108U/l
(34-104) respectivamente. El estudio inmunologico mostro
presencia de ANA con patron citoplasmatico vy titulo 1/1.280
(fig. 1). Ante el patron de fluorescencia observado y los
niveles elevados de CPK, se amplio el estudio inmunologico
para el estudio de Ac. especificos o asociados a miositis. Se
detect6 la presencia de anticuerpos anti-SRP y anticuerpos
anti-mitocondriales (anti-M2) (fig. 2); otros anticuerpos aso-
ciados a miositis (Jo-1, PL7, PL12, EJ, OJ, Ku, Pm-Scl) fueron

Figura 1  Inmunofluorescencia indirecta sobre células Hep-2.
Patron de fluorescencia citoplasmatico. Titulo dilucion 1/640.
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Figura 2 A) Inmunoblotting antigenos asociados a miositis.
Reaccion positiva para anticuerpos anti-SRP. B) Inmunoblotting
antigenos asociados a enfermedades hepaticas autoinmunes.
Reaccion positiva anticuerpos anti-M2.

negativos; A-SSa, A-SSb, A-Sm, A-RNP: negativos. La TAC
pulmonar de alta resolucion sin signos de neumopatia inters-
ticial. Ecocardiografia sin signos de hipertension pulmonar.
El electromiograma de cintura escapular y pelviana mostro
disminucion de la amplitud y duracién de los potenciales
de la unidad motora con aumento de potenciales polifasi-
cos y patron interferencial precoz, detectandose también
actividad espontanea normal descrita por la presencia de
fibrilaciones y ondas agudas positivas. Con los datos clini-
cos y analiticos del paciente, se descarto la presencia de
miopatia asociada a trastornos del tiroides y secundarias a
farmacos como estatinas, asi como otras miopatias no infla-
matorias, siendo finalmente diagnosticado de probable sin-
drome anti-SRP con anticuerpos anti-M2. Desde el momento
del diagnéstico, el paciente comenzoé con tratamiento con
prednisona oral, la primera semana se administré 1,5 mg/kg
en dosis fraccionadas y se continué con una sola dosis dia-
ria durante al menos un mes. Tras este primer periodo de
tratamiento experimentd una notable mejoria en cuanto a
la recuperacion de la fuerza de la musculatura proximal sin
llegar a ser completa. En cambio, los valores enzimaticos se
normalizaron ya desde el primer mes. A raiz de la mejoria,
se redujo la dosis de corticoides con un descenso paulatino.
Durante el curso de la enfermedad, al llegar a la dosis de
prednisona de 20 mg al dia, el paciente volvia a presentar
debilidad muscular y aumento de las enzimas musculares,
motivo por el cual se anadié como terapia adicional farmacos
inmunodepresores como metotrexato 15mg/semanales y
azatioprina 2 mg/kg. Actualmente, después de 7 afhos desde
su diagnostico y a pesar de continuar con tratamiento inmu-
nodepresor, continlia con franca debilidad en ambas cinturas
y en musculatura proximal de miembros superiores e inferio-
res. Respecto a la presencia de Ac. antimitocondriales (anti-
M2), anticuerpos altamente especificos en el diagnostico
de cirrosis biliar primaria, el enfermo no presentaba signos
clinicos de colestasis, aunque en las ultimas revisiones ha
presentado valores crecientes de GGT y fosfatasa alcalina.

Discusion

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de
sindrome anti-SRP con coexistencia de Ac. anti-M2. Los anti-
cuerpos anti-SRP aparecen en menos del 5% de los pacientes
con MIl, suelen presentar miopatia necrosante, gran
elevacion de enzimas musculares, asi como un menor
numero de linfocitos infiltrantes. Ademas, con frecuencia
presentan debilidad intensa, progresion rapida de la enfer-
medad, resistencia al tratamiento y peor pronostico, con
una menor supervivencia que otros pacientes con MIIZ. En
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este caso, presentdé manifestaciones clinicas parecidas a
las descritas en otras series®’ y, aunque tuvo una buena
respuesta inicial a corticoides, posteriormente tuvo que
recibir terapia adicional con farmacos inmunosupresores
como metotrexato y azatioprina, y a pesar del tratamiento
inmunosupresor, continla con debilidad en ambas cinturas y
en musculatura proximal de miembros superiores e inferio-
res.

Las cardiomiopatias con insuficiencia cardiaca conges-
tiva son frecuentes en el sindrome anti-SRP y representa
hasta el 10-20% de las causas de muerte en estos
pacientes, constituyendo uno de los factores de mal pro-
nostico. El estudio cardiologico de nuestro caso no mostré
ninguna alteracion, aunque el paciente refiere disnea mode-
rada a grandes esfuerzos. Aunque la afectacion cardiologica
estd descrita como manifestacion habitual en el sindrome
anti-SRP, esta asociacion no es constante en otras series des-
critas en la literatura”®. El estudio de los pacientes con
sospecha de MII, incluye la determinacion de diferentes
parametros bioquimicos, especialmente la CPK y aldolasa,
enzimas musculares generalmente elevadas en los pacien-
tes con MIl, y que estan incluidas dentro de los criterios
diagndsticos de miopatia inflamatoria®, aunque no es espe-
cifica de MIl. Los niveles de CPK en el sindrome anti-SRP
estan mas elevados que en otras MIl. En este caso presentd
niveles muy elevados al diagnostico, que fueron disminu-
yendo con el tratamiento, aunque persistia la sintomatologia
de debilidad muscular. La determinacion de autoanticuer-
pos fue fundamental en el diagndstico de este paciente y
aunque su existencia no forma parte de los criterios de cla-
sificacion de las MIl, permiten definir subgrupos con unas
caracteristicas clinicas y prondsticas diferentes. Por lo tanto
es fundamental incluir la determinacion de autoanticuerpos
en pacientes con sospecha de MIl. La determinacion de ANA,
mediante inmunofluorescencia indirecta sobre células Hep-2
mostroé un patrén citoplasmatico, con titulo elevado de anti-
cuerpos, que correlacion6 con la presencia de Ac. anti-SRP
en el analisis por inmunobloting de las diferentes especi-
ficidades antigénicas especificas o asociadas a MIl. Aunque
es infrecuente la coexistencia de anticuerpos anti-SRP con
otros autoanticuerpos, se ha descrito algin caso asociado
a anti-Ro52 y anti-Jo18. El sindrome anti-SRP suele apare-
cer como una entidad clinica independiente, habiéndose
descrito algunos casos asociados a dermatomiositis'®. En
este caso, el estudio inmunologico demostré la coexistencia
de anticuerpos anti-M2 y anti-SRP, una coexistencia espe-
cialmente rara en pacientes con MIl. Recientemente, se ha
descrito la presencia de anticuerpos anti-M2 en un paciente
con signos clinicos atipicos de miositis''. Los anticuerpos
anti-M2, son marcadores serologicos de cirrosis biliar prima-
ria y estan incluidos en los criterios diagnosticos, y pueden
aparecer con bastante antelacion al inicio del cuadro clinico
y en los pacientes asintomaticos, no habiéndose descrito en
los pacientes con polimiositis. Aunque actualmente nuestro
enfermo no presenta ningln signo clinico de colestasis biliar

(ictericia, prurito, dolor abdominal), en las Gltimas revisio-
nes se ha observado ligero aumento progresivo de fosfatasa
alcalina y GGT, que podria estar indicando ligeros signos de
colestasis biliar. Sera necesario futuras evaluaciones para
ver la evolucion clinica del paciente y la aparicion de nuevos
sintomas asociados a la cirrosis biliar primaria.

En conclusion, el estudio de autoanticuerpos y el hallazgo
de la presencia de anticuerpos anti-SRP y anti-M2, junto con
el resto de parametros bioquimicos y electromiograficos,
aun en ausencia de biopsia muscular, ha sido fundamental
para establecer el diagnostico probable de sindrome anti-
SRP, segun los criterios de Bohan y Peter, coexistiendo de
forma excepcional anticuerpos anti-M2. Este caso resalta
de manera llamativa la importancia del estudio inmunolo-
gico en el diagndstico final de estos enfermos, y la impor-
tancia que tiene la identificacion de los autoanticuerpos en
el prondstico y tratamiento clinico de los pacientes con MIl.
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