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RESUMEN

Palabras clave:

Anticuerpo anti-TIF1ly, Dermatomio-
sitis y Neoplasia. Sindrome Antisin-
tetasa, Enfermedad Pulmonar Inters-
ticial, anti Jo-1, anti P17, Anti-RO 52.

Las Miopatias Inflamatorias Idiopaticas (MII) son un grupo heterogéneo de enfermedades
que se caracterizan por debilidad muscular e inflamacién subyacente en la biopsia muscular.
Los principales 6rganos afectados son el musculo, la piel y también puede afectarse el pul-
moén. Se distinguen dentro de los subtipos clinicos como Polimiositis (PM), Dermatomiositis
(DM), DM con la variante Dermatomiositis Clinicamente Amiopéatica (DMCA), el Sindrome
Antisintetasa (SAS), la Miositis Necrotizante Inmunomediada, la Miositis por Cuerpos de
Inclusién (MCI) y la Miositis Asociada a Neoplasia. La presencia de ciertos anticuerpos es-
pecificos y asociados predispone al desarrollo de manifestaciones clinicas, determinando el
pronoéstico de la enfermedad.

Se presentan 4 pacientes del Registro de MII de la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR)

con estas caracteristicas: 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-TIF1y respectivamente).

ABSTRACT

Key words:

Anti-TIF1y antibody, Dermatomyo-
sitis and Neoplasia. Anti-Synthetase
Syndrome, Interstitial Lung Disease,
anti Jo-1, anti P17, Anti-RO 52

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-
F1y respectively).
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Introduccién

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.!

Bohan y Peter en 1975 determinaron criterios de clasifi-
cacién 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-
cién sérica de enzimas musculares, un patrén miopatico en
el electromiograma (EMG), lesiones cutdneas caracteristi-
cas de la DM y biopsia muscular con evidencia de miopatia
inflamatoria.?

En el ano 1999 Sontheimer R sugiere agregar una nueva
entidad, la DMCA.? Esta resume dos condiciones clinicas: La
DM Amiopatica y la DM Hipomiopatica. La DM Amiopatica
se refiere a la presencia de lesiones cutdneas compatible
con DM de 6 meses a 2 afios de evolucién y ausencia de de-
bilidad muscular. La DM Hipomiopatica se caracteriza por
un compromiso cutaneo tipico de DM y leve dafio miopa-
tico.*

En el afio 1990 Marguerie C y col. describen por primera
vez el SAS.’ Los criterios de clasificacién 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, fenémeno de
Raynaud y manos de mecénico).5’

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).’®

El anti Jo-1 es el mas 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 Sindrome de Superposicién; el resto de los
AAS aparecen solo en el 5% de los pacientes.> Entre otros
anticuerpos especificos de miositis se destaca el “Factor
Intermediario de transcripcién de proteinas” (anti-TIF1ly),
descripto en el ano 2006 por Targoff IN y col.®

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

Grandes series demostraron que la asociacién de SAS
con anti-RO 52, es un predictor de enfermedad pulmonar
intersticial rapidamente 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.%°

En el afio 2015 se cred 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 especificos 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, O)),
anti Mi2, SAE, MDAS5, 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 (segun 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 bibliografia
consultada.

Caso 1

Mujer de 36 afos, con diagnosticé de PM en el afio 2012
que recibié tratamiento con Azatioprina 150 mg/dia, la cual
administraba de manera irregular y suspendié por motivos
personales. En el afio 2014 cursé internacién en Clinica Mé-
dica por EPI y debilidad muscular proximal simétrica.

En el examen fisico presenté debilidad muscular proxi-
mal simétrica de cintura escapular y pelviana (3/5 segin
escala de Daniels!!), fenémeno de Raynaud, poliartritis de
pequenas y grandes articulaciones (carpo e interfalangicas
proximales de segundo y tercer dedo de mano derecha, ter-
cera y cuarta metatarsofalangica de pie izquierdo, hombro
izquierdo).

Exdmenes complementarios: Proteina C Reactiva (PCR)
2.54 mg/], Lactato deshidrogenasa (LDH): 791 ui/], Transami-
nasa glutdmico oxalacética (TGO): 228 ui/l, Transaminasa
glutdmico piravica (TGP): 178 ui/l, CPK: 3529 ui/l, FAN po-
sitivo 1/160 patrén citoplasmatico moteado, ANTI RNP U1,
ANTI SCL 70, Anti-TIF1y: Negativos. ANTI JO-1: POSITIVO.

Se realiz6 Tomografia Axial de térax (TAC) informando
la presencia de infiltrado intersticial en vidrio esmerilado
bilateral, asociado a engrosamiento intersticio-septal con
signos de panalizacién a predominio de lébulos inferiores.
Compatible con Neumonia Intersticial Usual (NIU). (Imagen
1). Espirometria con restriccién severa (FEV1: 46.20; FVC:
45.8)

Imagen 1

Se interpreté 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 via oral). Inicié tratamiento
con metilprednisolona 1 gr/dia por 3 dias y ciclofosfamida
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500 mg/m2/mensual durante 5 meses ambos intravenosos.
Continué con meprednisona dosis decreciente y azatiopri-
na 150 mg/dia, via oral por 6 meses (descontinua por moti-
vos personales)

Luego de 5 afios evoluciona con multiples interrrecu-
rrencias infectolégicas pulmonares, con consecuente insu-
ficiencia respiratoria y requerimiento de ventilacién meca-
nica. Evoluciona con falla multiorganica y fallece debido a
neumonia bacteriana secundaria a Pseudomona Aerugino-
sa y Acinectobacter Baumannii.

Caso 2

Mujer de 61 afios con diagnéstico de cancer de mama
derecha (carcinoma ductal infiltrante 2017) y en segui-
miento por el servicio de Ginecologia. Antecedentes de
DM diagnosticada en el afio 2010, fenémeno de Raynaud y
compromiso pulmonar (neumonia intersticial no especifica
[NINE]). En contexto a este diagnéstico recibié tratamiento
con pulsos de meprednisona, ciclofosfamida 500 mg/m2/
mensual durante 5 meses y como terapia de mantenimien-
to contindo con azatioprina, la cual suspendié por intole-
rancia gastrica.

En el examen fisico presentaba alopecia, eritema en
parpados, telangiectasias en regién nasal, malar bilateral
y labio superior (Imagen 2: figura A).Papulas de Gottron en
articulacién metacarpofalangicas (MCF) e interfalangica
proximal (IFP) de segundo dedo mano derecha (Imagen 2:
figura B). En manos, lesiones hiperqueratésicas, escamosas,
y lesiones cicatrizales en regién dorsal y lateral de dedos,
a predominio del dedo pulgar compatibles con “manos de
mecénico” (Imagen 2: figura C). Sin debilidad muscular.
Campos pulmonares sin ruidos agregados, saturacién de
Oxigeno: 97% con aire ambiente.

Imagen 2: figura B

Exdmenes complementarios: CPK 53 ui/l, FAN, Anti Smi-
th, Anti RNP, ANTI SCL70, Anticentrémero, Anti Jo-1 y An-
ti-TIF1ly: negativos; Anti-RO 52 y Anti PL7 positivos. Realiza
screening para patologia oncoldgica: Video endoscopia alta
(VEDA), Video colonoscopia (VCC) Negativo. En una TAC de
térax se evidencia a nivel de l6bulo medio, lingula y ambos
segmentos basales posteriores, infiltrado en vidrio esme-
rilado mas bronquiectasia a predominio basal posterior,
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compatible con neumonia intersticial no especifica (NINE).
(Imagen 3). Espirometria con patrén restrictivo de grado
leve con DLCO: 18.09 (74%)

Imagen 3

Se diagnosticé SAS, con Anti PL7 positivo. Se realizo
mastectomia radical unilateral derecha y cumpliendo pro-
filaxis parapneumocystis jiroveci recibe 5 sesiones de qui-
mioterapia con Doxorrubicina 500 mg/m2; 5 Flouracilo 500
mg/m?2 y ciclofosfamida 500 mg/m2/ y se indicé micofeno-
lato mofetil 2 gr/dia como terapia de mantenimiento mas
aporte de calcio y vitamina D.

Actualmente, evoluciona favorablemente sin compro-
miso muscular, con mejoria de las lesiones cutaneas y sin
progresién de su EPI Continta en estrecho control por los
Servicios de Neumonologia, Oncologia y Reumatologia.

Caso 3

Paciente de sexo femenino de72 afos que consulta por
presentar debilidad muscular proximal simétrica asociada
a disfagia. Antecedentes patoldgicos: Hipotiroidismo, ex fu-
madora (20 paquetes/afo) y diagndstico en el afio 2016 de
DM fenémeno de Raynaud, ulceras digitales, hipertensién
pulmonar. Habia recibido tratamiento con Bosentan 125 mg
2 comprimidos por dia durante 6 meses, que suspendi por
motivos personales.

En el examen fisico: eritema heliotropo, telangiectasia
en regién facial y eritema en cara anterior de térax“(erite-
ma en V). (Imagen 4: figura A). Lesiones hiperqueratésicas
y cicatrizales en la regién dorsal y lateral de los dedos de
las manos compatibles con (manos de mecanico), lceras
digitales, papulas de Gottron. (Imagen 4: figura B). En la aus-
cultaciéon respiratoria escasos rales crepitantes tipo velcro.
Trastorno deglutorio y fuerza muscular 3/5 segin escala de
Daniels.t

Se realiz6 laboratorio con hemograma, plaquetas, fun-
cién renal y hepatica normal. Eritrosedimentacion (ERS):
28 mm, PCR: 18.9, CPK: 1102 UI/], LDH: 592 UI/L, serologias
virales negativas. FAN positivo1/80 con patrén nuclear mo-
teado. anti DNA, anti Scl 70, anti Centrémero, estudios de

anticuerpos anticardiolipinas, anti B2 GP1 e inhibidor lupi-
co negativos, ANCA P, ANCA C, AAS, Anti-RNP-SM, Anti-RO
52, Anti LA: Negativos. Anti-TIF1y Positivo.

Imagen 4: figura A

En la TAC de térax se observé un patrén de EPI, con ca-
racteristicas de NINE.

Se realiz6 screening para patologia oncolégica: VEDA y
VCC Negativos, examenes ginecoldgicos normales.

El EMG inform6 hallazgos sugestivos o compatibles con
compromiso muscular primario.

Recibe profilaxis para pneumocystis jiroveci y mepred-
nisona 30 mg/dia via oral, pero debido a la mala evolucién
del trastorno deglutorio, se colocé sonda nasogdstrica
(SNG) para alimentacién y proteccién de via area. Se au-
ment6 la dosis de meprednisona a 50 mg/dia y se adiciono
azatioprina 300 mg/dia, aporte de vitamina D y calcio. En
la actualidad la paciente evoluciona con buena respuesta y
tolerancia a farmacos, en periodo de descenso de la dosis
de corticoides.
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Caso 4

Paciente masculino de 51 afios de edad, sin anteceden-
tes patolégicos. 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 pequefias
articulaciones, de 6 meses de evolucién.

Al examen fisico: Telangiectasias en cara, eritema en
zona foto expuesta en cuello y cara anterior de térax, No
refiere fenémeno de Raynaud. Dolor y tumefaccién en car-
pos, MCF e IFP, pufio incompleto, fuerza muscular 5/5 segin
escala de Daniels.

Se evidencia lesiones tipo placas eritemato violdceas en
IFP y MCF de ambas manos a predominio derecho compati-
ble con Papulas de Gottron y manos de mecanico.

Se encuentra hemodinamicamente estable con satura-
cién de 02 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,
Funcién hepatica y renal: normal. Factor Reumatoideo, An-
tipéptidocitrulinado ciclico (anti CCP), FAN, Anti centréme-
ro, Anti scl70, Anti-La, Anti DNA, Anti RNP, Anti-TIF1ly, Anti
Jo-1, Anti-MI 2: Negativos. Perfil tiroideo normal. AAM: RO
52 positivo y AAS negativos

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

TAC de térax: EPI (NINE). El funcional respiratorio in-
forma una restriccién moderada y una disminucién de la
DLCO (19.9%) de grado moderado

Capilaroscopia: con hallazgos inespecificos.

Esputo con cultivo para gérmenes comunes y Bacilo aci-
do resistente (BAAR) negativo. Lavado Broncoalveolar (BAL)
sin células neoplasicas y cultivo

para TBC negativo.

EMG: radiculopatia lumbosacra crénica compensada,
velocidad de conduccién conservada. Compromiso neurd-
geno croénico leve.

Se realiza screening para patologia oncolégica: VEDA,
VCC y control urolégico los cuales son normales.

Biopsia de musculo 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/dia via oral,
aporte de calcio y vitamina D. Al mes se asocia micofeno-
lato 2 g/dia.

Evoluciona con mejoria sintomatica, sin lesiones en piel
y con resolucién de las imagenes pulmonares.

Discusién

La afeccién pulmonar més frecuente que suele presen-
tarse en el SAS, son la neumonia intersticial inespecifica
(NINE) y la neumonia intersticial usual (NIU). Estas, pueden
preceder a la miopatia, aparecer posteriormente o incluso,
cursar sin ella; de ahi la importancia de la determinacién
de los AAS en el diagnéstico diferencial de la EPI, puesto
que su positividad puede predecir la aparicién de otras carac-
teristicas clinicas 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-
sarroll6 una EPI con patrén NIU. Su forma de presentacién
fue mas 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 tenia anti-P17 po-
sitivo13.

El tratamiento de eleccién es con dosis inmunosupre-
soras de glucocorticoides asociado a otro inmunosupresor
como el micofenolato mofetil y la Azatioprina. En casos con
presentacién clinica 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 evolucién mas favorable.’ 13

Si bien Targoff IN y colaboradores informaron sobre la
presencia del Anti TIF-1y en pacientes con DM y/o DMCA
vinculados con neoplasia y disfagia (siendo esta tltima me-
nos frecuente)*' existen 4 tipos de Anti- TIF1 (Anti-TIFly
Anti-TIF1p; Anti-TIFla; Anti-TIF19). E1 Anti-TIF1ly se asocia
con mayor frecuencia a malignidad, como céncer de higa-
do, gastrico, pulmén, mama y prostata; y a disfagia. El An-
ti-TIF1B; Anti-TIFla; Anti-TIF1d son menos frecuentes.?

El tercer caso clinico con anti-TIF1ly positivo difiere con
la bibliografia descripta, no presento neoplasia pero si dis-
fagia, segln la literatura este trastorno deglutorio se debe
al compromiso de los musculos esternocleidomastoideos y
generalmente responden a la terapia de glucocorticoides e
inmunosupresores.*®

El cuarto paciente, si bien no cumplia con los criterios
de clasificacién de Bohan y Peter ni criterios para SAS, se
interpreté como DMCA segun los criterios de Sontheimer R.
Considerando la presencia de lesiones cutadneas, enzimas
musculares normales, EMG sin patrén miopético y biopsia
de musculo deltoides con escaso infiltrado inflamatorio. E1
5 al 25% de los pacientes con DM pueden presentar sélo
compromiso cutdneo y no desarrollar miositis en un segui-
miento a largo plazo. Es asi como Sontheimer R propone
clasificar a aquellos pacientes con compromiso cutidneo
mayor a 6 meses como DMCA provisional y aquellos con
compromiso mayor a 24 meses, DMCA definitivo.” Nuestro
paciente, presentaba lesiones en piel de 6 meses de evolu-
cién, siendo dificil poder determinar si realizard compro-
miso miopatico a largo plazo.

Es conocida en la literatura que la asociacién entre la
DMCA y el anticuerpo anti-CADM-140, también conocido
como anticuerpo gen 5 asociado a la diferenciacién an-
ti-melanoma (MDAS), tienen mayor riesgo de enfermedad
pulmonar intersticial rdpidamente progresiva (EPIRP) y
peor prondstico.'® El paciente no tenia presente dicho an-
ticuerpo, siendo Jo-1 negativo y Anti-RO 52 positivo. Segin
ultimas publicaciones, el Anti-RO 52 se asocia a EPIRP10.
En nuestro caso, presenté un patrén intersticial con buena
respuesta al tratamiento instaurado, y no se encontrd aso-
ciacién con proceso maligno.

Conclusién
El SAS es un desafio diagnéstico, en el contexto de una

EPI asociada a una miopatia inflamatoria idiopatica.
En aquellos pacientes con una EPI y sin diagnostico
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definido con o sin compromiso miopético, es importante
ampliar el perfil inmunolégico con los diversos AAS. Su pre-
sencia puede modificar la conducta terapéutica y mejorar
el pronéstico.

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

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

El hallazgo del Anti-TIFly es considerado actualmente

otro factor de riesgo para el desarrollo de malignidad.
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