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Las miopatias inflamatorias idiopaticas (M)
constituyen un grupo heterogéneo de enfer-
medades autoinmunes poco comunes, carac-
terizadas por inflamacion cronica del musculo
esquelético y un espectro variable de manifes-
taciones clinicas extramusculares, incluyendo
afectacion cutaneay pulmonar. La respuesta va-
riable al tratamiento y el prondstico diverso re-
presentan un reto diagnostico.

Predominan en mujeres, excepto la miositis por
cuerpos de inclusion, mas frecuente en hom-
bres. La incidencia anual, variable, es inferior a
20 casos nuevos por millon de habitantes. En
Espafa, se estima entre 2.2 y 10.6 casos nuevos
por millon de habitantes y afio'®. La incidencia
aumenta con la edad, alcanzando un pico alre-
dedor de los 50 afios (Europa y Norteamérica).
La presentacion clinica es muy variada; aunque
la mayoria presenta afectacion muscular y debi-
lidad, esta puede estar ausente, manifestando-
se principalmente por clinica extramuscular. El
patron de autoinmunidad, con autoanticuerpos
especificos de Ml presentes en un 60% de los
pacientes?, ayuda a categorizar fenotipos, prede-
cir afectacion de érganos y pronostico. También
pueden presentarse autoanticuerpos asociados
a miositis, presentes en otras enfermedades au-
toinmunes, como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, sindrome de Sjogreny escle-
rosis sistémica. Un 20-30% de los pacientes son
seronegativos?. La histologia, identificando infil-
trado inflamatorio, contribuye al diagndstico se-
gun localizacion y distribucion en las fibras mus-
culares. En la Ml, los factores de mal prondstico
son la edad avanzada, miositis grave, retraso en
el tratamiento, afectacion cardiaca, pulmonar o
gastrointestinal, neoplasia y afectacion con anti-
cuerpos antisintetasa.

Histéricamente, “polimiositis (PM)" designaba
estas enfermedades. En 1893, se describio un
subgrupo con rash cutaneo, "dermatomiositis
(DM)". No fue hasta 1950 cuando se definio cli-
nicamente PM y DM. Posteriormente, surgieron
criterios clasificatorios basados en manifesta-
ciones clinicas, creatina quinasa, electromiogra-
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fia e histopatologia. En 1990, se describio el sin-
drome antisintetasa (SAS), nuevo subgrupo con
rasgos clinicos distintivos e histopatoldgicos, y
en 2006, la miopatia necrotizante inmunomedia-
da. Actualmente, existen 5 tipos bien definidos
de MIl: DM, miopatia necrotizante inmunome-
diada, sindromes de superposicion (en el que se
incluye el SAS), miositis esporadica por cuerpos
de inclusion y PM.

La forma mas caracteristica del sindrome de
superposicion es el SAS. Se caracteriza por au-
toanticuerpos contra la aminoacil-ARNt sinteta-
sa, enzima central en la biosintesis de proteinas,
la cual cataliza la esterificacion de un aminoaci-
do especifico con uno de sus ARNt afines para
formar un aminoacil ARNt. Existen distintos ami-
noacil-ARNt sintetasas, segun la afectacion se
definen distintos anticuerpos aosciados a SAS.
Estos autoanticuerpos pueden ser detectables
meses antes de la clinica. Los anticuerpos an-
ti-Jo son los mas frecuentes y especificos, pre-
sentes en un 20-30% de los pacientes. Aunque
se han observado oscilaciones en los titulos de
anti-Jo1 con la actividad, persisten positivos en
remision, limitando su utilidad como marcador.
Su presencia se investiga mediante ELISA, inmu-
noprecipitacion de ARN o inmunodifusion de Ou-
chterlony. Van dirigidos contra histidil-ARNt sin-
tetasa. Otros autoanticuerpos relacionados son
anti-PL12 (anti-alanil), anti-PL7 (anti-treonil),
anti-OJ (anti-isoleucil), anti-EJ (anti-glicl), an-
ti-KS (anti-asparaginil), anti-YRS/Ha (anti-tiro-
sil) y anti-Zo (anti-fenilalil). Aunque su hallazgo
es mas anecdotico observandose en menos de
4% de los pacientes. La clinica es variable, rela-
cionandose con el patréon de anticuerpos: mio-
patia inflamatoria, enfermedad pulmonar inters-
ticial, artritis, fendomeno de Raynaud, fiebre y/o
manos de mecanico. Las manos de mecanico
también se asocian a anticuerpos anti-PM-Scl y
anti-Mi2. Ademas, pueden presentar rash simi-
lar a la DM.

La afectacion muscular se manifiesta con de-
bilidad proximal de inicio subagudo. Afecta-
cion predominante de cinturas, flexores del cue-



llo y musculos de la orofaringe, preserandose
musculatura facial. Las mialgias son poco fre-
cuentes. Las pruebas complementarias mues-
tran elevacion de enzimas musculares, patron
miopatico en la electromiografia y alteraciones
en la RMN. Las biopsias revelan un patron simi-
lar ala DM, pero con mayor numero de fibras pe-
rifasciculares necroticas. Esta manifestacion es
mas frecuente en pacientes con anticuerpos an-
ti-JoT, presentes en un 90% y quienes también
presentan mayor debilidad.

La afectacion pulmonar se manifiesta como
neumonia intersticial no especifica, neumonia
intersticial usual o neumonitis organizativa crip-
togenética, y en casos raros, neumonitis inters-
ticial aguda fulminante. Es mas frecuente en pa-
cientes con anticuerpos anti-PL12y anti-PL7. La
afectacion pulmonar rara vez precede a la mus-
cular, pero en algunos casos, la miopatia pue-
de ser subclinica o no ocurrir, manifestandose el
SAS uUnicamente por enfermedad pulmonar. Un
50% de los pacientes con anticuerpos anti-PL12
presenta afectacion pulmonar sin clinica mus-
cular, ademas tienen mayor riesgo de recurren-
cias y peor pronostico

La afectacion articular es poliarticular y simétri-
ca, y puede ser la forma inicial de la enfermedad.
No es erosiva y puede producir luxaciones.

El diagndstico diferencial es amplio e incluye
enfermedades hereditarias (distrofias) ya que
pueden cursar con infiltrado inflamatorio en la
biopsia, causas metabdlicas (como las gluco-
genosis), enfermedades mitocondriales, trastor-
nos tiroideos, enfermedades parasitarias (toxo-
plasmosis o triquinosis) y farmacos (estatinas).
También es importante diferenciar la elevacion
de transaminasas de origen muscular y evitar un
diagndstico erroneo de hepatitis.

La biopsia muscular muestra de forma caracte-
ristica areas de necrosis perifascicular de mane-
ra mas frecuente que la DM (79% vs 35%)? e in-
filtrados endomisiales de células T. En algunos
casos, se observan agregados nucleares de ac-
tina en el microscopio electrénico lo cual no se
observa en otras MIl.

Seqgun los criterios de clasificacion EULAR/ACR
2017 para las miopatias inflamatorias idiopati-

cas, el diagndstico de SAS se apoya en un sis-
tema de puntuacion que incluye caracteristicas
clinicas (debilidad muscular, manifestaciones
cutaneas), pruebas de laboratorio (anticuerpos,
enzimas musculares) y hallazgos de la biopsia
muscular. La presencia de anticuerpos antisinte-
tasa tiene un peso significativo en la puntuacion.
Es importante destacar que estos criterios son
de clasificacion y no de diagndstico.

Aunque las MIl se asocian a neoplasias, esta
asociacion es baja en el SAS.

El tratamiento con glucocorticoides puede ser
eficaz para la afectacion muscular, pero suele
requerir terapia combinada con inmunosupreso-
res, especialmente para la afectacion pulmonar.
En casos de SAS refractario al tratamiento con-
vencional, se estan utilizando terapias bioldgicas
como el rituximab y el tocilizumab. En la actuali-
dad existe un campo de investigacion en que se
estan ensayando nuevas terapias, se han repor-
tado casos aislados de pacientes con resultados
prometedores con terapia CAR-T®. No existe un
consenso sobre el esquema de tratamiento.

En conclusion, la MIl supone un reto diagnoés-
tico por su presentacion heterogénea y poten-
cial gravedad, especialmente el SAS. Tal y como
apuntan Lasierra Lavilla et al. en su articulo Sin-
drome antisintetasa: serie de casos diagnostica-
dos en un hospital comarcal, las manifestacio-
nes clinicas del SAS son variadas y no siempre
estan presentes al inicio. La miositis y la enfer-
medad pulmonar intersticial son las manifesta-
ciones mas frecuentes y severas, pero no siem-
pre coexisten. Los casos clinicos presentados
ilustran la diversidad de fenotipos, la importan-
cia de la deteccion de anticuerpos y subrayan la
necesidad de un enfoque individualizado en el
manejo. El tratamiento temprano y agresivo, es-
pecialmente en la enfermedad pulmonar inters-
ticial o en casos de miositis ausente, es crucial
para mejorar el prondstico. Se requieren mas in-
vestigaciones para refinar los protocolos de tra-
tamiento y desarrollar terapias dirigidas. La cola-
boracion interdisciplinaria es fundamental para
el manejo optimo de estos pacientes, permitien-
do asi mejorar su calidad de vida.
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