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RESUMEN

Introduccién: El descubrimiento de autoanticuerpos especificos es un hito muy importante
en el diagnéstico de las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII), permitiendo a los nuevos
consensos de clasificacién incluir en los criterios diagndsticos los hallazgos serolégicos junto
a los clinicos e histopatolégicos usados tradicionalmente.
Objetivo: Ofrecer una descripcién de los anticuerpos especificos de miositis (AEM) y de los
anticuerpos asociados a miositis (AAM), la metodologia para su determinacién, su fenotipo
asociado, y su utilidad en la practica clinica habitual.
Metodologia: Revisién bibliografica en las bases de datos PubMed-NCBI, SciELO y LILACS.
Desarrollo: Se desarrollan los AEM: anti-aminoacil-ARNt sintetasas (AAS), anti-Mi-2 (com-
plejo de desacetilasa remodelador de nucleosomas), anti-SRP (particula de reconocimiento
de senal), anti-TIF1ly (factor transcripcional intermediario 1y), anti-NXP-2 (proteina de
matriz nuclear 2), anti-MDAS (gen asociado a la diferenciacién del melanoma 5), anti-SAE
(enzima activadora de SUMO), anti-HMGCR (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa) y anti-
cN-1A (5'nucleotidasa 1A citosélica) y los AAM: anti-PM/Scl (complejo proteico de exosomas
-PM/Scl75/100), anti-U1-RNP (ribonucleoproteina pequena U1l), anti-Ku (subunidad regula-
dora de ADN-PK) y anti-Ro/SSA (ribonucleoproteina 52/60.).
Conclusiones: Las nuevas clasificaciones de MII con la inclusién de criterios serolégicos, per-
mitiran definir poblaciones de pacientes mas homogéneas, lo que mejorara el poder de los
ensayos clinicos para identificar los tratamientos dirigidos a los diferentes subgrupos de
pacientes.

© 2023 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los

derechos reservados.

Value of antibody identification in inflammatory myopathies: Review

ABSTRACT

Introduction: The discovery of specific autoantibodies meant a significant milestone in
mainly idiopathic inflammatory myopathies (IIM) diagnosis. This granted serological fin-
dings to be taken into account along with traditional ones - as clinical and histopathological
- in diagnosis criteria, resulting in a new classification consensus.

Objectives: To describe myositis-specific antibodies (AEM) and myositis-associated antibo-
dies (AAM), to describe methodologies for AEM and AAM identification, to define their utility
and convenience in daily clinical practice.

Development: AEMs are classified as follows: anti-aminoacyl-tRNA synthetases (AAS), anti-
Mi-2 (nucleosome remodeling deacetylase complex), anti-SRP (signal recognition particle),
anti-TIF1ly (transcription intermediary factor 1vy), anti-NXP-2 (Nuclear Matrix Protein 2),
anti-MDAS (Melanoma Differentiation Associated Gene 5), anti-SAE (Small ubiquitin-like
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modifier activating-enzyme), anti-HMGCR (3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) and
anti-cN-1A (Cytosolic 5'-nucleotidase 1A) and MAA: anti-PM/Scl (Exosome Protein Complex
PM/Scl75/100), anti-U1-RNP (U1 small nuclear RNP), anti-Ku (DNA-PK regulatory subunit),
anti-Ro/SSA (Sjogren’s syndrome related antigen A).

Conclusions: The incorporation of serological criteria in IIM diagnosis criteria led to a new
classification consensus, resulting in the tracing and identification of homogeneous patient
populations. Such outline provides an opportunity to improve and empower clinical trials

when it comes to determine treatments directed to different patient subgroups.
© 2023 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo
heterogéneo de enfermedades musculares autoinmunes,
adquiridas, poco frecuentes, caracterizadas por inflamacién
del musculo esquelético, ya sea de forma aislada o en el con-
texto de una afeccién sistémica.

Sobre la base de los sintomas musculares, lesiones
cuténeas y los hallazgos histopatoldgicos, se identificaron
diferentes subgrupos: la dermatomiositis (DM), la polimiositis
(PM), la miositis por cuerpos de inclusién esporadica (MCle) y,
en los ultimos anos se incluyé la miopatia necrosante inmu-
nomediada (MNI).

Estos subgrupos dominaron los criterios de clasificacién de
las MII hasta la fecha’.

Una limitacién importante de estos criterios es que las
caracteristicas histopatolégicas pueden superponerse entre
los subgrupos y, ademas, algunas caracteristicas como la pre-
sencia de infiltrados inflamatorios pueden no ser especificos
y encontrarse en otras miopatias, como la distrofia facioes-
capulohumeral, distrofias de cinturas, distrofia muscular de
Duchenne, disferlinopatias, miopatias metabdlicas (Pompe,
McArdle, lipidosis) y miopatias degenerativas (miopatias mio-
fibrilares, miopatia por cuerpos de inclusién hereditaria).
Ademas, el infiltrado inflamatorio en algunos pacientes con
MII puede estar ausente y las caracteristicas histopatolégicas
pueden ser inespecificas e incluso casi normales.

De todo esto surge la necesidad de combinar caracteristi-
cas clinicas, histopatolégicas y seroldgicas en un intento de
diferenciar los distintos subgrupos. Sobre todo, teniendo en
cuenta que la respuesta al tratamiento y el pronéstico varian
entre los subgrupos?.

El descubrimiento de una serie de autoanticuerpos fue un
hito importante en el diagnéstico de las MII y dio lugar a nue-
vos criterios diagnésticos para una clasificacién basada en
hallazgos clinicos, histopatolégicos y serolégicos?.

En la clasificacién actual se reconocen los siguientes sub-
grupos principales de miopatias inflamatorias: la DM, la PM,
la MNI, la MCle y la miopatia de superposicién (MS), incluido
el sindrome antisintetasa (SAS)>°.

Actualmente, se pueden encontrar autoanticuerpos en
hasta el 70% de los pacientes con MII y se clasifican en 2 gru-
pos seglin su precisién diagnoéstica: anticuerpos especificos de
miositis (AEM) y los anticuerpos asociados a miositis (AAM)’
(tabla 1).

Clasificacion seroldgica de anticuerpos en

miositis

Anticuerpos especificos de miositis Anticuerpos asociados a miositis

Anti-AAS
Anti-Mi-2
Anti-SRP
Anti-TIF1-y
Anti-NXP-2
Anti-MDA5S
Anti-SAE
Anti-HMGCR
Anti-cN-1A

Anti-PM/Scl
Anti-Ku

Anti-U1RNP
Anti-Ro/SSA

Anti-AAS: anti-aminoacil-ARNt sintetasa; Anti-Mi2: anti-complejo
de desacetilasa remodelador de nucleosomas; Anti-SRP: anti-
particula de reconocimiento de sefal; Anti-TIF1-y: anti-factor
intermediario de transcripcién 1 y; Anti-NXP-2: anti-proteina de
matriz nuclear 2; Anti-MDAS: anti-gen 5 asociado a la diferen-
ciacién del melanoma 5; Anti-SAE: anti-enzima activadora de
SUMO-1; Anti-HMGCR: anti-3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA reduc-
tasa; Anti-cN-1A: anti-5'nucleotidasa 1A citosélica, Anti-PM Scl:
anti-complejo proteico de exosomas (PM/Scl75/10), anti-Ul RNP:
anti-ribonucleoproteina pequefia U1, anti-Ku: anti-subunidad regu-
ladora de ADN-PK, antiRo/SSA: anti-ribonucleoproteina 52/60.

En esta revisién ofrecemos una descripcién basada en la
divisién en AEM y AAM. Se describen la metodologia para su
determinacién, el anticuerpo con su fenotipo asociado y su
utilidad en la practica clinica habitual.

Meétodos de determinacion

En la actualidad hay multiples técnicas disponibles para
detectar anticuerpos en miositis con variable sensibilidad,
especificidad, costos y complejidad, tanto para su uso clinico
como en investigacién. El método gold standard para la mayo-
ria de los anticuerpos es la inmunoprecipitacién (IP) de ARN
con tincién de sales de plata y/o IP proteica de lisados celula-
res (generalmente células K562 marcadas con 3>S-metionina).
La IP es el método de mayor sensibilidad y especificidad, ya
que evalta la unién de los autoanticuerpos al ARN y a los
complejos proteicos en su configuracién nativa, pero es en
método costoso, que utiliza materiales radiactivos y técnica-
mente complejo®. La contrainmunoelectroforesis (CIEF) y la
inmunodifusién (ID) fueron los primeros métodos para detec-
tar AEM y AAM, pero son semicuantitativos y poco sensibles,
por lo que fueron sustituidos en gran medida por ensayos
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inmunoenzimaticos. Las ventajas del ensayo inmunoenzima-
tico ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) son la
estandarizacién, la reproducibilidad a gran escala y los resul-
tados cuantitativos. Los ensayos de inmunoblot (IB) pueden
detectar muchos autoanticuerpos simultdneamente y actual-
mente se dispone de inmunoblot multiplex como IB de puntos
o de transferencia de linea (LIA)°. La sensibilidad de esta téc-
nica varia dependiendo de la naturaleza del antigeno y no
siempre provee una completa precisién en términos de espe-
cificidad y los falsos positivos son comunes®. El uso de IB
para el diagnéstico de MII va en aumento, por lo que se plan-
tea la necesidad de mejorar la estandarizacién, evaluacién y
validacién de la técnica de cada laboratorio.

Autoanticuerpos especificos de miositis (tabla 2 y fig. 1)

Como su nombre lo indica, los AEM son especificos para
miositis autoinmune y su especificidad diagnéstica excede el
90%. Se dirigen contra ribonucleoproteinas citoplasmaticas y
nucleares involucradas en procesos claves de la biologia celu-
lar como la transcripcién genética, sintesis y translocacién de
proteinas y la respuesta inmune antiviral innata'®.

Los AEM clasicos son los anti-aminoacil-ARNt sintetasa
(AAS), anti-Mi-2 (complejo de desacetilasa remodelador de
nucleosomas) y anti-SRP (particula de reconocimiento de
senal). En la ultima década se identificaron nuevos AEM
como el anti-TIF1-y (factor intermediario de transcripcién 1
v), anti-NXP-2 (proteina de matriz nuclear 2), anti-MDAS5 (gen 5
asociado a la diferenciacién del melanoma), anti-SAE (enzima
activadora de SUMO) y anti-HMGCR (3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoAreductasa)’~. Los anticuerpos Anti-cN-1A (5’nucleotidasa
1A citosélica) fueron los ultimos que demostraron utilidad cli-
nica para la estratificacién de pacientes®’.

Estos anticuerpos raramente se encuentran en otras enfer-
medades autoinmunes y tienen una fuerte asociacién con
fenotipos clinicos distintivos'?.

Anticuerpos especificos en el sindrome anti-sintetasa
Los anticuerpos presentes en el SAS pertenecen a la clase IgG*3
y su antigeno diana son un grupo de enzimas citoplasma-
ticas que catalizan la unién de cada aminodacido a su ARNt
especifico durante la sintesis proteica, llamadas aminoacil-
ARNt-sintetasas (AAS). Se unen con los epitopes estructurales
de las enzimas para inhibir su actividad'!, pero su pato-
genicidad no ha sido atn demostrada’. Estos anticuerpos
son conocidos como anticuerpos anti-AAS o anti-sintetasa.
Hasta ahora se han identificado 8 anticuerpos anti-sintetasa:
anti-histidil-ARNt sintetasa (anti-Jo-1), anti-treonil-ARNt sin-
tetasa (anti-PL-7), anti-alanil-ARNt sintetasa (anti-PL-12),
anti-glicil-ANRt sintetasa (anti-EJ), anti-isoleucil-ARNt sin-
tetasa (anti-OJ), anti-asparaginil-ARNt sintetasa (anti-KS),
anti-fenilalanil-ARNt sintetasa (anti-ZO) y anti-tirosil-ARNt
sintetasa (anti-YRS/HA)™. El primer anticuerpo descrito de
este grupo fue el Jo-1 en 1980 y es el més frecuente de ellos’’.
El SAS es una entidad clinico/serolégica definida por la pre-
sencia de uno de los anticuerpos anti-sintetasa asociado con
las siguientes caracteristicas clinicas que pueden combinarse
de diversas formas a lo largo del curso de la enferme-
dad: miositis, enfermedad pulmonar intersticial (EPI), manos
de mecanico, artritis, fenémeno de Raynaud, y fiebre. Los

anticuerpos anti-sintetasa se pueden encontrar con una varia-
bilidad del 11 al 39,19% de los pacientes con MII segun las
series'®. Los anti-Jo-1 se detectan en aproximadamente del
20 al 30% de los pacientes con miositis, es el autoanticuerpo
mas frecuente y ampliamente disponible en la mayoria de los
ensayos comerciales, mientras que el resto de los anticuerpos
anti-sintetasa son menos comunes y cada uno alcanza menos
del 5% de prevalencia en MII® .

La deteccién de estos anticuerpos tiene implicancias
diagnédsticas, pronésticas y terapéuticas'>'®. La afectacién
muscular es mas severa en pacientes anti-Jo-1y la EPI es mas
frecuente en pacientes con anticuerpos anti-PL-12 y anti-PL-
717,

Los anticuerpos anti-Ro (incluido Ro52) se consideran el
tipo més comun de AAM en pacientes con SAS y se encuentran

con una variabilidad del 30 al 65% de los casos®®.

Anticuerpos especificos en dermatomiositis
Los anticuerpos especificos en dermatomiositis (AEDM) son
potencialmente utiles por multiples motivos: pueden facilitar
el diagnéstico en ausencia de una biopsia muscular patolé-
gica en pacientes con DM atipica y aunque se desconoce si
son efectivamente patogénicos, tienen valor prondstico, pue-
den guiar el tratamiento y eventualmente pueden servir en
la seleccién de pacientes para estudios clinicos basados en
serologia.

Hasta la fecha, se han identificado 5 AEDM: anti-Mi-2, anti-
MDAS, anti-TIF1, anti-NXP-2 y anti-SAE">.

A continuacion, se describen la historia, las caracteristicas
y la utilidad clinica de cada uno de estos anticuerpos indivi-
dualmente:

Anticuerpos anti-Mi-2. Fueron descritos por primera vez en
una paciente con DM en el afio 19768,

Pertenecen a la clase IgG cuyo antigeno diana, la proteina
Mi-2, es una helicasa nuclear, que forma parte del complejo
nucleo-desacetilasa de remodelacién (NuRD) implicado en la
transcripcion génica.

La proteina Mi-2 estd sobreexpresada durante la regenera-
cién muscular en pacientes con DM, lo que sugiere un papel
del anticuerpo anti-Mi-2 en la patogenia de la enfermedad.
Por otro lado, se demostrd que Mi-2 es esencial en la repara-
cién de la epidermis basal, por lo que estaria relacionada con
la afectacién cutdnea, ademads se vio que se encuentra sobre
expresada en los queratinocitos humanos tras la exposicién
a la luz ultravioleta (UV), por lo que se piensa que la luz UV
podria estar relacionada con el inicio de la DM. Otro factor aso-
ciado a los anticuerpos anti-Mi-2 es su fuerte asociacién con
HLA (DRB1*0302 y DRB1%0701)%1°.

Estos anticuerpos se detectan comUnmente en los pacien-
tes con DM del adulto y juvenil con una frecuencia del 11 al
59% y del 4 al 10% respectivamente, segun las series®!*.

Clinicamente los pacientes con anticuerpos anti-Mi-2
presentan manifestaciones principalmente cutdneas que
incluyen papulas de Gottron, eritema heliotropo, erupciones
con el signo de V, el signo del chal e hipertrofia de cuticulas.
El pronéstico es mas favorable debido a que el compromiso
muscular es leve, tienen menor riesgo de EPI y baja frecuencia
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Tabla 2 - Asociaciones clinicas y frecuencia de AEM

Anticuerpo Autoantigeno

Frecuencia

Caracteristicas claves

Anticuerpos especificos en el sindrome antisintetasa
Anti-AAS Aminoacil-ARNt sintetasas

Anticuerpos especificos en dermatomiositis

Anti-Mi-2 Complejo deacetilasa de
remodelamiento del nucleosoma

Anti-SAE Enzima activadora de SUMO

Anti MDA-5 Gen 5 asociado a la diferenciacién
del melanoma

Anti TIF1-y Factor intermediario de
transcripcién 1 vy

Anti-NXP-2 Proteina 2 de la matriz nuclear

Anticuerpos especificos en miopatia necrosante inmunomediada

Anti-SRP Particula de reconocimiento de
senal
Anti-HMGCR 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima

A reductasa

Anticuerpos especificos en miopatia por cuerpos de inclusién
Anti-cN1A 5'nucleotidasa 1A citosélica

Jo-1: .20-30%
No Jo-1: <5%
Entre pacientes con miositis

~11-59% DM adulto
~4-10% DMJ

4-10% DM adulto europeo
1-3% DM adulto asiatico
<1% DMJ

Mayoria paciente DMCA

10 al 30% pacientes con DM en
general

15-20% DM adulto

20% DMJ

1,6-17% DM adulto
20-25% DM]J

5-15% pacientes MII
13-54% pacientes con MNI

~60% pacientes MNI>°

30-60% MCI

Miositis, rash, EPI, artritis, fenémeno de
Raynaud, fiebre, manos de mecénico

Manifestaciones principalmente
cutdneas, compromiso muscular leve,
bajo riesgo de EPI y de asociacién con
cancer; pronéstico favorable

Miositis amiopatica de inicio (luego
severa con disfagia), rash severo; bajo
riesgo de EPI y de asociacién con cancer;
buen pronéstico

Miositis amiopatica, rash, ulceraciones,
EPI-RP; mal pronéstico

Lesiones cuténeas graves, fuerte
asociacién con cancer en adultos; mal
prondstico

DMJ calcinosis, poliartritis y vasculitis
intestinal

Miopatia distal atipica severa; fuerte
asociacién con cancer; mal pronéstico

Severa debilidad muscular; disfagia;
posible compromiso cardiaco; refractaria
a inmunosupresores>’

Miositis con CK muy elevada;

con o sin exposicién a estatinas; buena
respuesta a inmunosupresores®’

Miositis con debilidad asimétrica,
compromiso bulbar, respiratorio y mayor
mortalidad

Presentes también en LES, sindrome de
Sjogren, otras

AEM: anticuerpos especificos de miositis; CK: creatina quinasa; DM: dermatomiositis; DMCA: dermatomiositis clinicamente amiopdtica;
DM]J: dermatomiositis juvenil; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; EPI-RP: enfermedad pulmonar intersticial rdpidamente progresiva; LES:
lupus eritematoso sistémico; MCI: miopatia por cuerpos de inclusién; MII: miopatia inflamatoria inmunomediada; MNI: miopatia necrosante

inmunomediada.
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Figura 1 - Antigenos diana de los AEM. Esquema de una célula muscular, con la localizacién de los antigenos diana de los

AEM.
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de asociacién con cancer, asi como una adecuada respuesta a
la terapia inmunosupresora®'%.11.1%,

Anticuerpos anti-SAE. Fueron descriptos en el afio 2007 en
pacientes con DM?°. Su antigeno diana es la enzima activa-
dora de SUMO (pequeiio modificador similar a la ubiquitina),
un heterodimero compuesto por 2 subunidades, SAE-1y SAE-
2, involucrado en la modificacién post transcripcional de
proteinas®.

Los anticuerpos anti-SAE estdn asociados a un fenotipo
tipico de DM, se encuentran presentes en aproximadamente
el 8% de los adultos, aunque la prevalencia varia segin se
trate de cohortes de pacientes europeos (4-10%) o asiaticos
(del 1-3%), posiblemente vinculado a su asociacién genética
con los haplotipos HLA DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03%2%21, Los
pacientes que presentan este anticuerpo manifiestan com-
promiso cuténeo severo, afectacién miopatica leve al inicio,
pero desarrollan miopatia y disfagia severa posteriormente.
De todas maneras, los anticuerpos anti-SAE se asocian a pro-
noéstico favorable debido a que el compromiso pulmonar y la
asociacién con cancer son raros®122021,

Anticuerpos anti-MDA-5. Fueron descritos en el afio 2005 por
Sato et al. en los pacientes con DM amiopética??. Su antigeno
diana, la proteina MDAS, es una helicasa especifica de ARN
involucrada en la respuesta inmune antiviral®!.

Los autoanticuerpos contra MDAS se identifican en la
mayoria de adultos y niflos con DM clinicamente amiopa-
tica (DMCA) y en el 10 al 30% de los pacientes con DM en
general®'=?23,

Clinicamente, los pacientes con DM anti-MDA-5 positivos
presentan inflamacién muscular de bajo grado o ausente,
afectacion cutdnea grave como ulceras cutaneas, papulas pal-
mares (papulas de Gottron inversas), alopecia, paniculitis®®
y, ademads, EPI rapidamente progresiva (EPI-RP) aguda o sub-
aguda. Hasta ahora no hay evidencia de asociacién con
céncer’’?*. Los niveles elevados de ferritina sérica podrian
estar asociados con un mal pronéstico de EPI-RP en pacientes
con DM anti-MDA5%.

Anticuerpos anti-TIF1-y. TIF1 es una proteina supresora de
tumores que se encarga de actuar como co-represor trans-
cripcional. Contiene tres subunidades (a, B y v), cada una
tiene sus propios autoanticuerpos. Estos anticuerpos fueron
identificados por primera vez en el ano 2006 por Targoff y
simultaneamente por Kaji, y se encuentran especificamente
en la DM (del 15 al 20% de los casos de DM en adultos y en el
20% de los casos de DMJ)?’.

Dos tercios de los pacientes con DM anti-TIF-1 presen-
tan autoanticuerpos anti-TIF-1vy y anti-TIF-1a, mientras que el
tercio restante es positivo para autoanticuerpos anti-TIF-1vy,
exclusivamente. Aunque se afirma que los AEM son mutua-
mente excluyentes, se han descrito pacientes doblemente
positivos para anticuerpos anti-TIF-1a/Mi-28. Clinicamente,
los pacientes anti-TIF-1 positivos pueden clasificarse en 2
grupos de acuerdo a la edad: 1) pacientes menores de 40
anos, con una DM clésica y 2) pacientes mayores de 40 anos,
con miositis asociada a céncer, siendo los tumores sélidos,
como el cancer de ovario, pulmén y mama las neoplasias mas

comuUnmente asociadas, aunque también se han descriptos
trastornos hematolégicos®.

En general, los pacientes anti-TIF-1y presentan una DM
hipomiopatica con baja prevalencia de compromiso sisté-
mico, como EPI, fenémeno de Raynaud y artritis. La afectacién
cutdnea generalizada presenta caracteristicas Unicas, como
papulas hiperqueratésicas palmares, dermatitis de tipo pso-
ridsico, placas atréficas hipopigmentadas con telangiectasias
y parches palatinos ovoides®.

Elriesgo de malignidad es mayor en pacientes con anti-TIF-
1y/a que en aquellos con anti-TIF-1y solo®'°. Esta asociacién
no se confirmé en nifios o pacientes adultos jévenes'!.

Anticuerpos anti-NXP-2. NXP-2 es una proteina involucrada
en multiples funciones nucleares, incluida la regulacién de
la transcripcién y el metabolismo del ARN. Los anticuer-
pos anti-NXP-2 (antes anti-MJ) se asociaron inicialmente con
DM]J grave, complicada por calcinosis, poliartritis y vasculitis
intestinal?’?8. Recientemente, también fueron encontrados
en pacientes adultos, con una prevalencia variable del 1,6 al
17%. Esta variabilidad enla prevalencia puede atribuirse a dife-
rencias étnicas y/o en los métodos de deteccién de anticuerpos
utilizados®?1?8, Estudios recientes asociaron estos anticuer-
pos con elevado riesgo de malignidad subyacente y debilidad
distal atipica para DM?%28,

Los anticuerpos anti-NXP2 son el segundo autoanticuerpo
mads comun en pacientes con DMJ con una prevalencia del 20 al
25%21:28, La DM]J con anticuerpos anti-NXP2 se asocia a miopa-
tia severa, consecuencia de la isquemia muscular inducida por
vasculopatia®!, que lleva al desarrollo de contracturas, tiene
un mal prondstico y requiere un manejo mas agresivo que
otras formas de DMJ2.

Anticuerpos especificos en miopatia necrosante
inmunomediada

Debido a que con frecuencia la MNI se diagnostica errénea-
mente como polimiositis, es dificil establecer la proporcién
de pacientes con MII que tiene MNI, pero se estima que
representa del 17 al 45% del total de las MII?°. Puede pre-
sentarse a cualquier edad, pero se observa principalmente en
adultos®.

En la actualidad, segin la positividad de los anticuer-
pos especificos, la MNI se categoriza en tres subgrupos: SRP,
HMGCR vy seronegativa'’. Existen evidencias que apuntan a
un rol potencialmente patogénico de los mismos en el des-
arrollo de la MNI?°. Los niveles de los anticuerpos tendrian
relacién con la gravedad de la enfermedad y con la actividad
de la creatinfosfoquinasa (CPK)>"32.

Esta enfermedad se caracteriza por debilidad muscular pro-
ximal y marcada elevacién de la CPK. Suele ser mds severa en
pacientes jévenes y puede progresar crénicamente simulando
una distrofia muscular'’.

La MNI seronegativa, comparada con las seropositivas,
se asocia mas frecuentemente a enfermedades del tejido
conectivo, enfermedades extramusculares y mayor riesgo de
céncer/ 3%,

Multiples publicaciones apoyan el uso de autoanticuerpos
anti-SRP y anti-HMGCR en el diagnéstico y clasificacién de las
MNI?3,
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Anticuerpos anti-SRP. En 1986 se describen por primera
vez anticuerpos anti-SRP en el suero de un paciente con
«polimiositis»™.

La SRP es una ribonucleoproteina citoplasmatica formada
por 6 cadenas polipeptidicas unidas a una pequeiia molécula
de ARN, y es esencial para la translocacién de polipéptidos
nacientes en el reticulo endoplasmico>®.

La prevalencia de autoanticuerpos anti-SRP varia del 5 al
15% en pacientes con MII y del 13 al 54% en pacientes con
miopatia nnecrosante?’:33.

E170% de los pacientes anti-SRP presentan severa debilidad
muscular, de rapida progresion, de distribucién tipicamente
simétrica, afectando especificamente musculos proximales y
axiales. El 7% muestra un sindrome de cabeza caida. La dis-
fagia también es un sintoma frecuente (41% de los casos)>*°°,
al igual que el compromiso cardiaco® . La EPI se presenta en
el 13% de los casos. Es rara la existencia de otros sintomas
sistémicos®*?.

Anticuerpos anti-HMGCR. La HMGCR es una enzima intrace-
lular localizada en el reticulo endoplasmico que controla la
sintesis de colesterol. Es la misma enzima bloqueada farma-
colégicamente por las estatinas.

Inicialmente se describieron autoanticuerpos contra una
banda compleja de 200/100 kDa en pacientes con MNI, y
solo después se identificaron como autoanticuerpos anti-
HMGCR?8.

No es obligatorio un antecedente de exposicién a estati-
nas para desarrollar MNI anti-HMGCR?’_ Este antecedente se
encontré en el 38 al 63% de los pacientes con MNI anti-HMGCR
positivos, principalmente en pacientes mayores Estos anti-
cuerpos también se vieron asociados con un mayor riesgo de
cancer®%41,

Los titulos de anticuerpos anti-HMGCR se asociaron con
la actividad de la CK y se relacionaron inversamente con la
fuerza muscular®?.

Los pacientes anti-HMGCR positivos presentan una MNI
tipica, responden bien a la terapia inmunosupresora y a las
inmunoglobulinas intravenosas, pero tienden a recaer des-
pués de la reduccién gradual. Mas del 50% de aquellos que
recuperaron la fuerza total continuaron teniendo niveles de
CK superiores a 500 UI/1°°.

Los pacientes mas jovenes experimentan una enfermedad
mds grave con peor prondstico%42,

Anticuerpos especificos en miopatia por cuerpos de inclusién
esporddica (MCle)

La MCle, a diferencia de otras miopatias inflamatorias, es méas
frecuente en hombres, afecta a pacientes mayores de 50 anos y
su evolucién es lentamente progresiva, con un patrén de debi-
lidad caracteristicamente asimétrico, predominantemente en
cuadriceps, flexores profundos de los dedos y flexores de
muneca®’. Estos pacientes también pueden presentar disfagia
progresiva®°.

La MCle no se asocia con ningin autoanticuerpo especifico
de miositis, pero en el 30 al 60% de los casos puede detectarse
la presencia de anticuerpos anti-cN1A. Estos anticuerpos tam-
bién se pueden encontrar en el 5 al 10% de los pacientes con
polimiositis, en el 20% de los pacientes con DM, en el 10% de

los pacientes con lupus eritematoso sistémico y en el 12% con
sindrome de Sjégren*>4*,

La biopsia muscular de estos pacientes a menudo incluye
inflamacién, disfuncién mitocondrial, agregacién anormal de
proteinas y presencia de vacuolas lineadas. Aunque estas
vacuolas también pueden encontrarse en otras miopatias
hereditarias, su presencia puede ayudar a distinguir la MCle
de otras miopatias inflamatorias.

Por microscopia electrénica pueden evidenciarse inclusio-
nes tubo-filamentosas que dieron lugar al nombre de miositis
por cuerpos de inclusién.

No existe evidencia clara que muestre que la inmunosu-
presién beneficie a los pacientes con MCle®3C.

Anticuerpos anti-cN1A. Fueron descriptos por primera vez en
el 2011 por Salajegheh et al.*?. E] autoantigeno es la enzima
muscular 5'nucleotidasa 1A citosélica (cN-1A) que es una pro-
teina implicada en el metabolismo de los 4cidos nucleicos*>4°,
Se desconoce el papel de los anticuerpos anti-cN1A en la pato-
génesis de MCle®,

Estos anticuerpos tienen una sensibilidad del 33 al 76%
y una especificidad del 92 al 96% para MCle** A pesar
de la alta especificidad observada inicialmente, estos anti-
cuerpos fueron luego detectados en pacientes con otros
trastornos autoinmunes: en el sindrome de Sjogren (23 al
36%), en el lupus eritematoso sistémico (14 al 20%) y en DM
(15%)*34446, por tanto, su presencia debe interpretarse con
cautela, teniendo en cuenta el contexto clinico y los hallazgos
histopatolégicos del paciente.

La positividad de este anticuerpo en pacientes con MCle,
se asocié a mayor debilidad muscular, compromiso bulbar,
respiratorio y mayor mortalidad!”*¢.

Autoanticuerpos asociados a miositis (tabla 3)

Los AAM incluyen anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-PM/Scl, anti-
Ku y anti-U1-RNP.
Se encuentran a menudo cuando la miositis ocurren como
un componente de otra enfermedad del tejido conectivo (ETC).
Estos anticuerpos estan dirigidos contras antigenos expre-
sados en el nucleo (anti-Ku, anti-PM/Scl) o el citoplasma de la
célula (anti-Ro/SSA).

Anticuerpos anti-Ro/SSA

Los anticuerpos anti-Ro/SSA son inmunoglobulinas que se
dirigen contra proteinas 52 kDa y 60 kDa asociadas a ARN.
Ro52 es bioquimica e inmunolégicamente distinto de Ro60 y
tiene la mayor inmunogenicidad®.

Los anticuerpos anti-Ro52 no son especificos para nin-
guna enfermedad, ya que pueden estar presentes en ETC o
en otras condiciones, como infecciones virales, enfermeda-
des neoplasicas e incluso en individuos sanos*’. A pesar de su
baja especificidad, son los autoanticuerpos mas frecuentes del
grupo AAM, y estdn presentes en mas del 30% de los pacientes
con MII°,

Frecuentemente se asocian a AEM (Ac anti-Jo-1, anti-
MDAS, anti-SRP). La asociacién con el anticuerpo anti-Jo-1 esté
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Tabla 3 - Asociaciones clinicas y frecuencia de AAM

Anticuerpo Autoantigeno

Frecuencia

Presentacion clinica

Anti-Ro/SSA Proteinas 52 y 60 kDa asociadas a

ARN
Anti-PM/Scl Complejo nucleolar
macromolecular involucrado en la
degradacién del ARNm

Anti-Ku Heterodimero de 2 subunidades de
70 y 80KDa
Anti-U1RNP Pequena ribonucleoproteina 3-8% MII

nuclear llamada U1 snRNP

>30% en pacientes con MII

4-12% MII adultos
5% MII jévenes
1,3-50% pacientes con MII

25-40% en smes de
superposicién

Asociado a anti-Jol: miositis severa con
compromiso articular; mayor riesgo de EP1 y
cancer

Sme superposicién PM/DM y esclerosis
sistémica; fenémeno de Raynaud, artritis,
manos de mecanico, disfagia y EPI

Miositis, fenémeno de Raynaud, artralgia, EPI

Debilidad proximal con preservacién del
cuello, fenémeno de Raynaud, artritis, rash,
disfagia, EPI y pericarditis

AAM: anticuerpos asociados a miositis; ARN: dcido ribonucleico; ARNm: ARN mensajero; DM: dermatomiositis; DMJ: dermatomiositis juvenil; EPI:
enfermedad pulmonar intersticial; EPI-RP: enfermedad pulmonar intersticial rdpidamente progresiva; MCI: miopatia por cuerpos de inclusién;
MIL: miopatia inflamatoria inmunomediada; MNI: miopatia necrosante inmunomediada; PM: polimiositis; snRNP: ribonucleoproteinas nucleares

pequena.

relacionada con un fenotipo de miositis de curso severo y com-
promiso articular®®>1,

Ademas, la presencia de anticuerpos anti-Ro se asocia a
mayor riesgo de EPI, compromiso articular y cancer*°?.

Anticuerpos anti-PM/Scl

Estos autoanticuerpos se dirigen contra un complejo nucleolar
macromolecular compuesto por varias proteinas cuya princi-
pal funcién es la degradacién del ARNm. De este complejo, las
2 principales proteinas autoantigénicas son la PM/Scl-75 y la
PM/Scl-100°2.

Estos anticuerpos estan presentes en aproximadamente el
4 al 12% de los pacientes adultos y en el 5% de los jévenes con
MII78.

Los anticuerpos anti-PM/Scl pueden considerarse de
alguna manera marcadores del sindrome de superposicién
entre PM/DM y esclerosis sistémica, y marcarian un aumento
en el riesgo de presentar fenémeno de Raynaud, artritis,
manos de mecénico, disfagia y EPI®10°3,

En cuanto al compromiso muscular, se observé un patrén
de distribucién proximal, més severo en miembros superiores,
con marcada atrofia de deltoides.

Anticuerpos anti-Ku

Fueron descritos por Mimori et al. en 1981. El antigeno fue
denominado Ku por las iniciales del paciente de quien se
utilizé el suero para identificarlo®. Este antigeno es un hete-
rodimero de 2 subunidades de 70 y 80 KDa que se une a los
extremos libres del ADN y juega un papel clave en la repara-
cién del mismo™.

Se describen miopatias inflamatorias con anticuerpos
anti-Ku, principalmente en el contexto de un sindrome
de superposicién®. La prevalencia de anticuerpos anti-
Ku reportados en la literatura varian considerablemente
oscilando entre el 1,3 y el 50%°>. En series de pacien-
tes anti-Ku positivos se informan caracteristicas clinicas
como fenémeno de Raynaud, artralgia y miositis®>°®. Los
pacientes anti-Ku con miositis frecuentemente asocian
EPI°°.

Anticuerpos anti-U1-snRNP

Estos anticuerpos se dirigen contra una pequena ribonucleo-
proteina nuclear llamada U1-snRNP. Esta ribonucleoproteina
es uno de los complejos ARN-proteina que participa en el
procesamiento del pre-ARNm en el nucleo, removiendo la
mayoria de los intrones®”.

Los pacientes con anticuerpos anti-U1-RNP presentan debi-
lidad muscular proximal con preservacién de los musculos del
cuello y aproximadamente el 57% de sus biopsias musculares
muestran caracteristicas necrosantes®®.

Dentro de las manifestaciones extramusculares, se inclu-
yen fenémeno de Raynaud (80%), artralgia/artritis (60%),
caracteristicas cutdneas de DM (60%), manos de mecdanico
(50%) y disfagia (50%). Otras manifestaciones clinicas fre-
cuentes en estos pacientes son EPI (45%), pericarditis (40%),
edema subcutaneo (35%), fiebre (35%), glomerulonefritis (25%),
hipertensién pulmonar (25%), esclerodactilia (25%) y calcino-
sis (25%)°%.

Una alta proporcién de pacientes anti-U1-RNP-positivos
son afroamericanos®’.

Su prevalencia es baja (3-8%) en los pacientes con
miositis®?, pero aumenta en los sindromes de superposicién
(25-40%), principalmente EMTC, lupus eritematoso sisté-
mico y esclerosis sistémica. Generalmente suele tener buen
prondstico’®>?,

Conclusion

El diagnéstico de las MII es a menudo un desafio, debido a
su heterogeneidad. La posibilidad de identificar AEM y AAM
contribuird a facilitar el diagnéstico, conocer el prondstico y
de esta manera planificar méas adecuadamente el tratamiento
de las MIL

Nuevas clasificaciones de MII con la inclusién de criterios
seroldgicos, permitirdn definir poblaciones de pacientes mas
homogéneas y mejorara el poder de los ensayos clinicos para
identificar los tratamientos dirigidos a los diferentes subgru-
pos de pacientes.

A medida que se amplia el conocimiento de los meca-
nismos patogénicos involucrados en estas enfermedades,
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esperamos que se identifiquen dianas terapéuticas adiciona-
les.
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