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R E S U M E N

Las Miopatías Inflamatorias Idiopáticas (MII) son un grupo heterogéneo de enfermedades 
que se caracterizan por debilidad muscular e inflamación subyacente en la biopsia muscular. 
Los principales órganos afectados son el músculo, la piel y también puede afectarse el pul-
món.  Se distinguen dentro de los subtipos clínicos como Polimiositis (PM), Dermatomiositis 
(DM), DM con la variante Dermatomiositis Clínicamente Amiopática (DMCA), el Síndrome 
Antisintetasa (SAS), la Miositis Necrotizante Inmunomediada, la Miositis por Cuerpos de 
Inclusión (MCI) y la Miositis Asociada a Neoplasia. La presencia de ciertos anticuerpos es-
pecíficos y asociados predispone al desarrollo de manifestaciones clínicas, determinando el 
pronóstico de la enfermedad.

Se presentan 4 pacientes del Registro de MII de la Sociedad Argentina de Reumatología (SAR) 
con estas características: un paciente con PM y anti Jo-1 positivo y tres pacientes con DM 
(uno con DMCA y anti- RO 52 y dos pacientes con  anti-PL7 y anti-TIF1γ respectivamente).

A B S T R AC T

Idiopathic Inflammatory Myopathies (MII) are a heterogeneous group of diseases characteri-
zed by muscle weakness and inflammation underlying muscle biopsy.
The main organs affected are muscle, skin and the lung can also be affected. They are distin-
guished within clinical subtypes such as Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM), DM with 
the variant Clinically Amiopathic Dermatomyositis (DMCA), the Syndrome Antisynthetase 
(SAS), Immune-mediated Necrotizing Myositis, Body Myositis Inclusion (MCI) and Neopla-
sia-Associated Myositis. The presence of certain specific and associated antibodies predispo-
ses to the development of clinical manifestations, determining the disease prognosis.

4 patients from the Registry of MII of the Argentine Society of Rheumatology (SAR) are pre-
sented with these characteristics: one patient with PM and anti Jo-1 positive and three pa-
tients with DM (one with DMCA and anti-RO 52 and two patients with anti-PL7 and anti-TI-
F1γ respectively).
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Introducción

Las MII son un grupo heterogéneo de enfermedades sis-
témicas que se caracterizan por la presencia de debilidad 
muscular y hallazgo de infiltrado inflamatorio en la biop-
sia de musculo. Se reconocen como MII a la PM, la DM, la 
DMCA, el SAS, la MCI y la Miositis Asociada a Neoplasia.1 

Bohan y Peter en 1975 determinaron criterios de clasifi-
cación para las MII, de los cuales se deben cumplir 4 de los 
5 criterios para clasificar como enfermedad definida. Estos 
son la presencia de debilidad muscular simétrica, la eleva-
ción sérica de enzimas musculares, un patrón miopático en 
el electromiograma (EMG), lesiones cutáneas característi-
cas de la DM y biopsia muscular con evidencia de miopatía 
inflamatoria.2

En el año 1999 Sontheimer R sugiere agregar una nueva 
entidad, la DMCA.3 Esta resume dos condiciones clínicas: La 
DM Amiopática y la DM Hipomiopática. La DM Amiopática 
se refiere a la presencia de lesiones cutáneas compatible 
con DM de 6 meses a 2 años de evolución y ausencia de de-
bilidad muscular. La DM Hipomiopática se caracteriza por 
un compromiso cutáneo típico de DM y leve daño miopá-
tico.4

En el año 1990 Marguerie C y col. describen por primera 
vez el SAS.5 Los criterios de clasificación son: la presencia 
de un anticuerpo antisintetasa (AAS) con dos criterios ma-
yores (PM o DM y enfermedad pulmonar intersticial {EPI}) o 
con un criterio mayor y dos menores (artritis, fenómeno de 
Raynaud y manos de mecánico).6, 7

Entre los AAS se encuentran: anti Jo-1 (Histidil-tRNA 
sintetasa), anti-PL7 (Treonill-tRNA sintetasa), anti-PL12 
(Alanil-tRNA sintetasa), anti-EJ (Glicil-tRNA sintetasa), an-
ti-OJ (Isoleucil-tRNA sintetasa), anti-Ks (Asparaginil-tRNA 
sintetasa), anti-YRS (Tirosilt-RNA sintetasa) y anti-Zo (Fe-
nilalanil-tRNA sintetasa).5

 El anti Jo-1 es el más reconocido, y se encuentra en el 
2 al 10% de los pacientes con DM; 10 al 40% en PM y del 
3 al 8% en el Síndrome de Superposición; el resto de los 
AAS aparecen solo en el 5% de los pacientes.5 Entre otros 
anticuerpos específicos de miositis se destaca el “Factor 
Intermediario de transcripción de proteínas” (anti-TIF1γ), 
descripto en el año 2006 por Targoff IN y col.8 

Este anticuerpo está presente en el 9% de los pacientes 
con DM y se lo ha vinculado al 20% de los casos asociados a 
neoplasias y disfagia.9

Grandes series demostraron que la asociación de SAS 
con anti-RO 52, es un predictor de enfermedad pulmonar 
intersticial rápidamente progresiva (EPIRP). Mientras que 
otros autores, observaron que pacientes con SAS anti Jo-1 
positivo y Anti-RO 52, presentaban mayor riesgo de malig-
nidad que aquellos sin anti-RO 52.10

En el año 2015 se creó el Registro de MII de la SAR y 
por iniciativa del Grupo de Estudio de MII  se obtuvo una 
beca, financiada por el Comité de Nuevos Proyectos (CO-
NUPRO) para adquirir reactivos y realizar el estudio de los 
anticuerpos específicos de miositis (AEM) con la técnica de 
inmunoensayo lineal. De esta forma se puede determinar la 
presencia de los AEM: Antisintetasa (Jo-1, PL7, PL12, EJ, OJ), 
anti Mi2, SAE, MDA5, NXP2 y aquellos asociados a miositis 
(AAM): anti- RO52, PM-Scl, Ku.

Presentamos cuatro pacientes del Registro de MII de 

la SAR. Tres de ellos cumplen criterios de Bohan y Peter 
para MII (uno con PM, dos con DM) y el cuarto paciente con 
DMCA (según los criterios de Sontheimer R). Todos desarro-
llaron EPI con hallazgos de AEM en tres y AAM en uno. Se 
los compara con pacientes comunicados en la bibliografía 
consultada.

Caso 1

Mujer de 36 años, con diagnosticó de PM en el año 2012 
que recibió tratamiento con Azatioprina 150 mg/día, la cual 
administraba de manera irregular y suspendió por motivos 
personales. En el año 2014 cursó internación en Clínica Mé-
dica por EPI y debilidad muscular proximal simétrica. 

En el examen físico presentó debilidad muscular proxi-
mal simétrica de cintura escapular y pelviana (3/5 según 
escala de Daniels11), fenómeno de Raynaud, poliartritis  de 
pequeñas y grandes articulaciones (carpo e interfalángicas 
proximales de segundo y tercer dedo de mano derecha, ter-
cera y cuarta metatarsofalángica de pie izquierdo, hombro 
izquierdo).

Exámenes complementarios: Proteína C Reactiva (PCR) 
2.54 mg/l, Lactato deshidrogenasa (LDH): 791 ui/l, Transami-
nasa glutámico oxalacética (TGO): 228 ui/l, Transaminasa 
glutámico pirúvica (TGP): 178 ui/l, CPK: 3529 ui/l, FAN po-
sitivo 1/160 patrón citoplasmático moteado, ANTI RNP U1, 
ANTI SCL 70, Anti-TIF1γ: Negativos. ANTI JO-1: POSITIVO.

Se realizó Tomografía Axial de tórax (TAC) informando 
la presencia de infiltrado intersticial en vidrio esmerilado 
bilateral, asociado a engrosamiento intersticio-septal con 
signos de panalización a predominio de lóbulos inferiores. 
Compatible con Neumonía Intersticial Usual (NIU). (Imagen 
1). Espirometria con restricción severa (FEV1: 46.20; FVC: 
45.8)

Se interpretó SAS con anticuerpo Anti-Jo 1 positivo 
y compromiso pulmonar tipo NIU. Previa profilaxis para 
pneumocystis jiroveci (Trimetropin 160 + Sulfametoxazol 
800 mg 3 veces a la semana por vía oral). Inició tratamiento 
con metilprednisolona 1 gr/día por 3 días y ciclofosfamida 

Imagen 1
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500 mg/m2/mensual durante 5 meses ambos intravenosos. 
Continuó con meprednisona dosis decreciente y azatiopri-
na 150 mg/día, vía oral por 6 meses (descontinua por moti-
vos personales)

Luego de 5 años evoluciona con múltiples interrrecu-
rrencias infectológicas pulmonares, con consecuente insu-
ficiencia respiratoria y requerimiento de ventilación mecá-
nica. Evoluciona con falla multiorgánica y fallece debido a 
neumonía bacteriana secundaria a Pseudomona Aerugino-
sa y Acinectobacter Baumannii.

Caso 2 

Mujer de 61 años con diagnóstico de cáncer de mama 
derecha (carcinoma ductal infiltrante 2017) y en segui-
miento por el servicio de Ginecología. Antecedentes de 
DM diagnosticada en el año 2010,  fenómeno de Raynaud y 
compromiso pulmonar (neumonía intersticial no específica 
[NINE]). En contexto  a este diagnóstico recibió tratamiento 
con pulsos de meprednisona, ciclofosfamida 500 mg/m2/
mensual durante 5 meses y como terapia de mantenimien-
to continúo con azatioprina, la cual suspendió por intole-
rancia gástrica.

En el examen físico presentaba alopecia, eritema en 
párpados, telangiectasias en región nasal, malar bilateral 
y labio superior (Imagen 2: figura A).Pápulas de Gottron en 
articulación metacarpofalángicas (MCF) e interfalángica 
proximal (IFP) de segundo dedo mano derecha (Imagen 2: 
figura B). En manos, lesiones hiperqueratósicas, escamosas, 
y lesiones cicatrizales en región dorsal y lateral de dedos, 
a predominio del dedo pulgar compatibles con “manos de 
mecánico” (Imagen 2: figura C). Sin debilidad muscular. 
Campos pulmonares sin ruidos agregados, saturación de 
Oxigeno: 97% con aire ambiente.

Exámenes complementarios: CPK 53 ui/l, FAN, Anti Smi-
th, Anti RNP, ANTI SCL70, Anticentrómero, Anti Jo-1 y An-
ti-TIF1γ: negativos; Anti-RO 52 y Anti PL7 positivos. Realiza 
screening para patología oncológica: Video endoscopia alta 
(VEDA), Video colonoscopia (VCC) Negativo. En una TAC de 
tórax se evidencia a nivel de lóbulo medio, língula y ambos 
segmentos basales posteriores, infiltrado en vidrio esme-
rilado más bronquiectasia a predominio basal posterior, 

Imagen 2: figura A

Imagen 2: figura B

Imagen 2: figura C
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compatible con neumonía intersticial no específica (NINE). 
(Imagen 3). Espirometria con patrón restrictivo de grado 
leve con DLCO: 18.09 (74%)

Se diagnosticó SAS, con Anti PL7 positivo. Se realizò  
mastectomía radical unilateral derecha y  cumpliendo pro-
filaxis parapneumocystis jiroveci recibe 5 sesiones de qui-
mioterapia con Doxorrubicina 500 mg/m2; 5 Flouracilo 500 
mg/m2 y ciclofosfamida 500 mg/m2/ y se indicó micofeno-
lato mofetil 2 gr/día como terapia de mantenimiento más 
aporte de calcio y vitamina D.

Actualmente, evoluciona favorablemente sin compro-
miso muscular, con mejoría de las lesiones cutáneas y sin 
progresión de su EPI. Continúa en estrecho control por los 
Servicios de Neumonologia, Oncología y Reumatología. 

Caso 3

Paciente de sexo femenino de72 años que consulta por 
presentar debilidad muscular proximal simétrica asociada 
a disfagia. Antecedentes patológicos: Hipotiroidismo, ex fu-
madora (20 paquetes/año) y diagnóstico en el año 2016 de 
DM fenómeno de Raynaud, úlceras digitales, hipertensión 
pulmonar. Había recibido tratamiento con Bosentan 125 mg 
2 comprimidos por día durante 6 meses, que suspendió por 
motivos personales.

En el examen físico: eritema heliotropo, telangiectasia 
en región facial y eritema en cara anterior de tórax“(erite-
ma en V). (Imagen 4: figura A). Lesiones hiperqueratósicas 
y cicatrizales en la región dorsal y lateral de los dedos de 
las manos compatibles con (manos de mecánico), úlceras 
digitales, pápulas de Gottron. (Imagen 4: figura B). En la aus-
cultación respiratoria escasos rales crepitantes tipo velcro. 
Trastorno deglutorio y fuerza muscular 3/5 según escala de 
Daniels.11

Se realizó laboratorio con hemograma, plaquetas, fun-
ción renal y hepática normal. Eritrosedimentacion (ERS): 
28 mm, PCR: 18.9, CPK: 1102 UI/l, LDH: 592 UI/L, serologías 
virales negativas. FAN positivo1/80 con patrón nuclear mo-
teado. anti DNA, anti Scl 70, anti Centrómero, estudios de 

anticuerpos  anticardiolipinas, anti B2 GP1 e inhibidor lúpi-
co negativos, ANCA P, ANCA C, AAS, Anti-RNP-SM, Anti-RO 
52, Anti LA: Negativos. Anti-TIF1γ Positivo.

En la TAC de tórax se observó un patrón de EPI, con ca-
racterísticas de NINE. 

Se realizó screening para patología oncológica: VEDA y 
VCC Negativos, exámenes ginecológicos normales.

El EMG informó hallazgos sugestivos o compatibles con 
compromiso muscular primario.

Recibe profilaxis para pneumocystis jiroveci y mepred-
nisona 30 mg/día vía oral, pero debido a la mala evolución 
del trastorno deglutorio, se colocó sonda nasogástrica 
(SNG) para alimentación y protección de vía área. Se au-
mentó la dosis de meprednisona a 50 mg/día y se adiciono 
azatioprina 300 mg/día, aporte de vitamina D y calcio. En 
la actualidad la paciente evoluciona con buena respuesta y 
tolerancia a fármacos, en período de descenso de la dosis 
de corticoides.

Imagen 3 Imagen 4: figura A

Imagen 4: figura B
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Caso 4

Paciente masculino de 51 años de edad, sin anteceden-
tes patológicos. Es derivado por el servicio de Neumono-
logia por disnea Clase Funcional I, asociada a tos no pro-
ductiva y artralgias asimétricas de grandes y pequeñas 
articulaciones, de 6 meses de evolución. 

Al examen físico: Telangiectasias en cara, eritema en 
zona foto expuesta en cuello y cara anterior de tórax, No 
refiere fenómeno de Raynaud. Dolor y tumefacción en  car-
pos, MCF e IFP, puño incompleto, fuerza muscular 5/5 según 
escala de Daniels.11

Se evidencia lesiones tipo placas eritemato violáceas en 
IFP y MCF de ambas manos a predominio derecho compati-
ble con Pápulas de Gottron y manos de mecánico. 

Se encuentra hemodinamicamente estable con satura-
ción de O2 98% al aire ambiente, afebril.

Examenes complementarios: Hematocrito: 45%; VSG: 
33mm/hr; PCR: 1.19 mg/dl; CPK: 101Ui/L; Aldolasa 8.9 Ui/L; 
Función hepática y renal: normal. Factor Reumatoideo, An-
tipéptidocitrulinado cíclico (anti CCP), FAN, Anti centróme-
ro, Anti scl70, Anti-La, Anti DNA, Anti RNP, Anti-TIF1γ, Anti 
Jo-1, Anti-MI 2: Negativos. Perfil tiroideo normal. AAM: RO 
52 positivo y AAS negativos

Serologías HIV, HBV, HCV, VDRL HAV, Chagas negativas. 
Herpes zoster IGG + IGM -. EBV, CMV, toxoplasmosis IGG + 
IGM -. PPD negativo.

TAC de tórax: EPI (NINE). El funcional respiratorio in-
forma una restricción moderada y una disminución de la 
DLCO (19.9%) de grado moderado 

Capilaroscopía: con hallazgos inespecíficos. 
Esputo con cultivo para gérmenes comunes y Bacilo aci-

do resistente (BAAR) negativo. Lavado Broncoalveolar (BAL) 
sin células neoplásicas y cultivo

para TBC negativo.
EMG: radiculopatía lumbosacra crónica compensada, 

velocidad de conducción conservada. Compromiso neuró-
geno crónico leve.  

Se realiza screening para patología oncológica: VEDA, 
VCC y control urológico los cuales son normales.

Biopsia de músculo deltoides con foco inflamatorio pe-
rivascular/perimisial

Se interpreta como una DMCA asociada a EPI (NINE), 
completa profilaxis parapneumocystis jiroveci (descripto 
anteriormente) e inicia meprednisona 1 mg/kg/día vía oral, 
aporte de calcio y vitamina D. Al mes se asocia micofeno-
lato  2 g/día.

Evoluciona con mejoría sintomática, sin lesiones en piel 
y con resolución de las imágenes pulmonares. 

Discusión

La afección pulmonar más frecuente que suele presen-
tarse en el SAS, son la neumonía intersticial inespecífica 
(NINE) y la neumonía intersticial usual (NIU). Estas, pueden 
preceder a la miopatía, aparecer posteriormente o incluso, 
cursar sin ella; de ahí la importancia de la determinación 
de los AAS en el diagnóstico diferencial de la EPI, puesto 
que su positividad puede predecir la aparición de otras carac-
terísticas clínicas propias del SAS durante el seguimiento12.

A diferencia de lo comunicado en grandes series de 
pacientes, la primera paciente con Anti Jo-1 positivo, de-
sarrolló una EPI con patrón NIU. Su forma de presentación 
fue más agresiva, la cual se suele ver en los pacientes con 
anti-Pl7 positivos. En el segundo caso, el compromiso pul-
monar fue menos severo (NINE) aunque tenía anti-Pl7 po-
sitivo13.

El tratamiento de elección es con dosis inmunosupre-
soras de glucocorticoides asociado a otro inmunosupresor 
como el micofenolato mofetil y la Azatioprina. En casos con 
presentación clínica severa o una EPIRP se puede instaurar 
ciclofosfamida, mientras que el Rituximab ha sido utilizado 
con moderado éxito. En general los pacientes con Anti Jo-1 
positivo tienen una evolución más favorable.12, 13

Si bien Targoff IN y colaboradores informaron sobre la 
presencia del Anti TIF-1γ en pacientes con DM y/o DMCA 
vinculados con neoplasia y disfagia (siendo esta última me-
nos frecuente)14,15 existen 4 tipos de Anti- TIF1 (Anti-TIF1γ 
Anti-TIF1β; Anti-TIF1α; Anti-TIF1δ). El Anti-TIF1γ se asocia 
con mayor frecuencia a malignidad, como cáncer de híga-
do, gástrico, pulmón, mama y próstata; y a disfagia. El An-
ti-TIF1β; Anti-TIF1α; Anti-TIF1δ son menos frecuentes.15

El tercer caso clínico con anti-TIF1γ positivo difiere con 
la bibliografía descripta, no presento neoplasia pero si dis-
fagia, según la literatura este trastorno deglutorio se debe 
al compromiso de los músculos esternocleidomastoideos y 
generalmente responden a la terapia de glucocorticoides e 
inmunosupresores.16

El cuarto paciente, si bien no cumplía con los criterios 
de clasificación de Bohan y Peter ni criterios para SAS, se 
interpretó como DMCA según los criterios de Sontheimer R. 
Considerando la presencia de lesiones cutáneas,  enzimas 
musculares normales, EMG sin patrón miopático y biopsia 
de músculo deltoides con escaso infiltrado inflamatorio. El 
5 al 25% de los pacientes con DM pueden presentar sólo 
compromiso cutáneo y no desarrollar miositis en un segui-
miento a largo plazo. Es así como Sontheimer R propone 
clasificar a aquellos pacientes con compromiso cutáneo 
mayor a 6 meses como DMCA provisional y aquellos con 
compromiso mayor a 24 meses, DMCA definitivo.17 Nuestro 
paciente, presentaba lesiones en piel de 6 meses de evolu-
ción, siendo difícil poder determinar si realizará compro-
miso miopático a largo plazo.  

Es conocida en la literatura que la asociación entre la 
DMCA y el anticuerpo anti-CADM-140, también conocido 
como anticuerpo gen 5 asociado a la diferenciación an-
ti-melanoma (MDA5), tienen mayor riesgo de enfermedad 
pulmonar intersticial rápidamente progresiva (EPIRP) y 
peor pronóstico.18 El paciente no tenía presente dicho an-
ticuerpo, siendo Jo-1 negativo y Anti-RO 52 positivo. Según 
últimas publicaciones, el Anti-RO 52 se asocia a EPIRP10. 
En nuestro caso, presentó un patrón intersticial con buena 
respuesta al tratamiento instaurado, y no se encontró aso-
ciación con proceso maligno. 

Conclusión

El SAS es un desafío diagnóstico, en el contexto de una 
EPI asociada a una miopatía inflamatoria idiopática.

En aquellos pacientes con una EPI y sin diagnostico 
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definido con o sin compromiso miopático, es importante 
ampliar el perfil inmunológico con los diversos AAS. Su pre-
sencia puede modificar la conducta terapéutica y mejorar 
el pronóstico.

Es de destacar que la positividad de AAM por ejemplo el 
Anti-RO 52 predispone a una enfermedad pulmonar inters-
ticial rápidamente progresiva.

Además la presencia de miositis obliga a sospechar una 
neoplasia oculta sobre todo en la forma clínica de derma-
tomiositis.

El hallazgo del Anti-TIF1γ es considerado actualmente 

otro factor de riesgo para el desarrollo de malignidad.
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