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RESUMEN

Miopatia Necrotizante Autoinmune (MNA) fue reconocida como nuevo sub-
grupo de miositis luego de observar en biopsias musculares la presencia de necro-
sis con escaso o ausente infiltrado inflamatorio, sumado a la expresion de dos an-
ticuerpos especificos de miositis (Anticuerpo anti Particula de Reconocimiento de
Seiial, anti-SRP; y Anticuerpo anti Hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa, anti-HM-
GCR), ambos fuertemente asociados al hallazgo histoldgico descrito y a fenotipos
clinicos caracteristicos a cada anticuerpo, los cuales comparten importantes simi-
litudes representadas por severa debilidad muscular proximal, gran elevacidn de
creatinkinasa (CK), escasa manifestacidn de sintomas y signos extramusculares, y
resistencia al uso de inmunosupresion habitual. Si bien en primera instancia los
criterios de clasificacidon propuestos estaban basados en la histologia, la obser-
vacién de necrosis en otros subgrupos de miositis, sumado a la homogeneidad
del comportamiento clinico de pacientes que expresaban anticuerpos anti-SRP
o anti-HMGCR independiente de la histologia presentada, llevé en el afio 2016 al
Grupo de Trabajo del Centro Europeo Neuromuscular (ENMC) a establecer crite-
rios diagndsticos de MNA basados en el comportamiento clinico (debilidad mus-
cular proximal con CK total elevada) mas la presencia del anticuerpo respectivo
(anti-SRP o anti-HMGCR), reservando la necesidad de realizar biopsia muscular
en el caso que la serologia resulte negativa, siendo asi reconocidas tres entidades
distintas de MNA: Miopatia anti-SRP, Miopatia anti-HMGCR y Miopatia Necroti-
zante seronegativa. La presente revisidon expresa el actual conocimiento de MNA
y sus subtipos, refiriéndose a aspectos histdricos, clinicos, histolégicos, inmuno-
patoldgicos, y de prondstico y tratamiento.
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SUMMARY

Keywords:

- Idiopathic Inflammatory Myopathy Necrotizing autoinmune myopathy (NAM) was recognized as a new sub-

- Specific Myositis Antibodies group of myositis after the observation of necrosis with mild or absent inflam-
- Necrotizing Autoimmune Myopathy matory infiltrates in muscle biopsies, in addition of expression of two specific
- Anti-signal recognition particle Antibody myositis antibodies (antiSRP and antiHMGCR), which are strongly associated to
the mentioned hystologic findings, with different clinical phenotypes depending
on the presence of each antibody, but sharing some features like severe proximal
muscle weakness, significant elevation of creatin phosphokinase (CK), mild ex-
tramuscular involvement and resistance to commonly used immunosupressants.
The first proposed approach to classification criteria was hystology-based, none-
theless the observation of necrosis in some other types of myositis and the homo-
geneity of clinical features in patients expressing antiSRP or antiHMGCR despite
the hystologic findings led to a new classification scheme leaded by the European
Neuromuscular Center in 2016, which recognizes thre different clinical entities
of NAM, based on the antibody expression plus the presence of proximal muscle
weakness, relying hystology to a secondary place thus eliminating the need for
immediate biopsy to stablish a diagnosis: those are antiSRP myopathy, antiHMG-
CR myopathy and seronegative necrotizing myopathy, being the last one the only
needing muscle biopsy. The present review shows the actual knowledge about
NAM and its subtypes, referring to hystoric, clinical, hystologic, immunopatholog-
ic, prognostic and therapeutic issues.

- Anti-3-Hydroxy Methylglutaryl-
CoA Reductase -Antibody

manifestado: invasidn de endomisio por tejido inflama-
torio linfocitario en fibras musculares no necréticas en
polimiositis, y atrofia perifascicular con presencia de infil-
trado inflamatorio en perimisio en dermatomiositis® 7.
Concomitantemente, un nuevo grupo iba siendo carac-

Introduccidn. Aspectos Histdricos y
Evolucidon en Criterios de Clasificacion de
Miositis

Miopatias Inflamatorias Idiopaticas (MIl), también
conocidas como Miositis, constituyen un amplio y he-
terogéneo grupo de patologias, que comparten como
caracteristica cldsica debilidad muscular secundaria a
inflamacién crénica del tejido muscular. De naturaleza
sistémica, generalmente comprometen, en grado varia-
ble, drganos extramusculares tales como piel, pulmoén,
articulaciones y tracto digestivo®3.

Durante afos, los criterios de Bohan y Peter*>fueron
utilizados como base para describir las caracteristicas de
los pacientes con miositis, sustentados en la presencia
de debilidad muscular proximal, elevacion de enzimas
musculares, electromiografia con alteraciones compa-
tibles con miopatia y biopsia muscular alterada. Inicial-
mente se establecieron dos subgrupos, Polimiositis (PM)
y Dermatomiositis (DM), los cuales fueron diferenciados
a partir de la presencia o ausencia clinica de compromiso
cutaneo, y afios mas tarde por fenotipo histopatoldgico
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terizado®®, cuya clinica incluia compromiso muscular
de lenta progresidn, patron de debilidad asimétrico con
compromiso de musculatura tanto proximal como distal,
con biopsia que evidenciaba una histopatologia muy si-
milar a la de pacientes con polimiositis, excepto por la
presencia de vacuolas de inclusidn en fibras musculares,
subgrupo bautizado como Miopatias por Cuerpos de In-
clusién (MCI). En el afio 1991, Dalakas’ propone criterios
de clasificacidn para los tres subtipos de miopatias hasta
ahora descritos, con fuerte respaldo en los hallazgos his-
tolégicos observados a la biposia muscular, y en el afio
1995, Griggs'® establece criterios diagndsticos para Mio-
patias por Cuerpos de inclusién.

Los ultimos 25 aios, gracias al constante avance en
técnicas de inmunohistoquimica e histopatologia (lo
gue permitié una mejor descripcion e interpretacién de
muestras de tejido muscular), pero principalmente por el
progresivo descubrimiento de nuevos anticuerpos espe-
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cificos de miositis (MSA, por sus siglas en inglés)''3, han
sido testigos de una revolucién en el conocimiento y la
comprension de los mecanismos histopatoldgicos vy fisio-
patoldgicos involucrados en la generacion de MII. El des-
cubrimiento de la fuerte asociacién existente entre cada
MSA con un determinado fenotipo clinico de miopatia, y
la exclusividad mutua observada entre cada MSA (un pa-
ciente generalmente posee sélo un MSA), llevo a la des-
cripcidn de nuevos subgrupos, determinando diferencias
tanto en el prondstico como en el grado de respuesta
a tratamiento inmunosupresor en cada uno de ellos.
Lo anterior implicé un cambio de paradigma, ya que no
s6lo sumd a la serologia como elemento necesario para
la determinacion diagndstica de subgrupo especifico de
miopatia, sino que, ademas, causé un desplazamien-
to progresivo de la histopatologia como piedra angular
en la confirmacién diagndstica. Como consecuencia, se
generd una permanente necesidad de formular y revi-
sar nuevos criterios de clasificacion a medida que los
nuevos hallazgos iban siendo publicados®*', lo que ha
impedido el establecimiento de un set de criterios uni-
versalmente reconocidos. En este contexto de avances y
nuevos descubrimientos, hay consenso en la abundante
literatura existente, en reconocer desde la primera dé-
cada del presente siglo, dos nuevos subgrupos de mio-
patias, ambas escindidas desde polimiositis: Miopatias
Necrotizantes Autoinmunes (MNA)*®¢, grupo que sera
abordado en la presente revision, y Miopatias Asociadas
a Sindrome Antisintetasa’®?°, las cuales fueron reconoci-
das al descubrir la asociacidn existente entre los diversos
anticuerpos aminoacil tRNA sintetasas (ASS) con mani-
festaciones clinicas caracteristicas (debilidad muscular
proximal, compromiso pulmonar intersticial, manos de
mecdnico, fendmeno de Raynaud y Artritis inflamatoria
no erosiva), que si bien son de expresion comun en los
Sindromes Antisintetasa, se manifiestan con porcentaje
de presentacion variable segun el autoanticuerpo expre-
sado (compromiso pulmonar intersticial se presenta en
un 50% de los casos en Sindrome Antisintetasa Jo-1, pero
sube a 90% en PL-12).

En la actualidad, y basado en caracteristicas tanto
clinicas, seroldgicas e histopatolégicas, son reconocidos
cinco subgrupos de miopatias??%; Polimiositis; Derma-
tomiositis (subdividida a su vez en diversos fenotipos
clinicos asociados a MSA caracteristicos de DM, tales
como MDA-5, MI-2, TIF-1y, y otros mas); Miopatias por
Cuerpos de Inclusion; Miopatias asociadas a Sindromes
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Antisintetasa y Miopatias Necrotizantes Autoinmunes,
estos tres ultimos subgrupos separados y reconocidos
como entidades independientes de Polimiositis. Dado el
reconocimiento de nuevos subtipos, Polimiositis es ac-
tualmente considerada una patologia de muy baja preva-
lencia, que debe ser planteada como diagndstico de ex-
clusién, siendo necesario descartar la presencia de otros
subgrupos de MIl asi como otras causas de compromiso
muscular (hereditarias, degenerativas, etc.).

Miopatia Necrotizante Autoinmune fue reconocida
como nuevo subgrupo tras observar en biopsias de cier-
tos pacientes con polimioisitis, la presencia de necrosis
de fibras musculares con escaso o ausente infiltrado in-
flamatorio®®. Estos pacientes compartian como caracte-
risticas adicionales una mayor severidad en la debilidad
del compromiso muscular, gran elevacion de creatinkina-
sa (CK) y escasas manifestaciones de compromiso sisté-
mico extramuscular, junto con presentar en muestras de
suero de algunos de ellos anticuerpo anti SRP (Anticuer-
po anti Particula de Reconocimiento de Seial), el cual
ya habia sido identificado en el afio 1986 en grupos de
pacientes con manifestaciones clinicas de polimiositis,
y ya reconocido como anticuerpo especifico de miositis
(MSA)%. Tras estos hallazgos, en el afio 2003, luego del
119° encuentro del grupo de trabajo del Centro Europeo
Neuromuscular (ENMC)*, se definieron los primeros cri-
terios de MNA, basados fundamentalmente en hallazgos
histopatolégicos, siendo reconocidas por primera vez
como una entidad separada de polimiositis. No obstante,
pocos afios mas tarde, nuevos descubrimientos hicieron
necesario replantear los cimientos en los que fueron ba-
sados esos iniciales criterios de clasificacidn: en el afio
2010 se identificaron por primera vez un grupo de an-
ticuerpos que posteriormente serian reconocidos como
los Anticuerpos anti HMGCR (Anticuerpo anti Hidroxi 3
metilglutaril-CoA reductasa), por screening en sueros de
pacientes con MNA “sero-negativa”, a través de la utili-
zacion de técnicas de inmunoprecipitacién de antigenos
desde extractos de células Hela. Se observé que el suero
de estos pacientes contenia anticuerpos que inmunopre-
cipitaba antigenos proteicos con peso molecular de 100
y de 200 kDa?*, observandose adicionalmente que la ma-
yoria de los individuos portadores de estos sueros tenia
historia de utilizacion previa de estatinas, proporcionan-
do el primer vinculo de uso de este grupo de farmacos
con el desarrollo de miopatia necrotizante. Un afio mas
tarde, en 2011, estos antigenos inmunoprecipitados fue-
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ron identificados como HMGCR en su forma monoméri-
ca (100 kDa) y dimérica (200 kDa)*. Dado que HMGCR
constituye el blanco farmacolégico de las estatinas, per-
mitié asociar con mas fuerza el uso del farmaco con esta
nueva entidad patoldgica.

En los siguientes afios, posteriores estudios eviden-
ciaron que la presencia de necrosis en biopsias muscula-
res puede ser encontrada en un significativo nimero de
pacientes con otros subtipos de MIl, asi como en otras
miopatias (necrosis constituye la caracteristica predomi-
nante en el 16% de pacientes con manifestaciones clini-
cas y seroldgicas de DM?, en el 15% de pacientes que
expresan Jo-1 con Sindrome Antisintetasa?, en el 20% de
esclerodermia asociado a miositis?’, y también es comun
en algunas miopatias hereditarias®®). A la inversa, cerca
del 20% de pacientes con anticuerpos SRP?*3* y HMG-
CR% tienen infiltrado inflamatorio perivascular en sus
biopsias musculares, pero son clinicamente indistingui-
bles de otros pacientes con MNA3!32, Dadas las limita-
ciones y la falta de certeza observadas en las muestras
de biopsias para establecer subgrupos, versus la utilidad
demostrada por los MSA como marcadores de clasifi-
cacion, identificando subgrupos de pacientes con buen
correlato clinico y pronéstico; tras el 224° encuentro del
grupo de trabajo del ENMC (2016), se redefinieron los
criterios de clasificacion de MNA reconociéndose tres
subtipos, basados primeramente en criterios serolégicos
y clinicos: Miopatia anti SRP, Miopatia anti HMGCR y
MNA seronegativa. La presencia de niveles séricos ele-
vados de CK mds la constatacién de debilidad proximal
son suficientes para el diagndstico de Miopatia anti-SRP
y Miopatia anti-HMGCR en pacientes que posean el an-
ticuerpo respectivo; mientras que en pacientes que sean
seronegativos, serd necesario la obtencién de biopsia
para demostrar la presencia de rasgos histopatoldgicos
caracteristicos de MNA?®,

Manifestaciones Clinicas

Debilidad muscular de predominio proximal constitu-
ye la principal manifestacion clinica, y en la gran mayo-
ria de los casos la Unica, dada la escasa frecuencia de
compromiso extramuscular?>3*3, Existe consenso en los
principales trabajos en la descripcién del compromiso
muscular: predominio proximal, simétrico, mayor afec-
cion de las extremidades inferiores que las superiores,
siendo los musculos flexores de la cadera los mas severa-
mente comprometidos al momento del diagndstico. Con
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un patrén de presentacién predominantemente subagu-
do, en el 75% de los casos se produce la primera consulta
antes de los 12 meses del inicio del cuadro, mientras que
el 25% restante presenta un perfil de progresién crénico
gue puede simular una distrofia muscular?>%, MNA se ca-
racteriza por la mayor severidad en el compromiso mus-
cular al ser comparado con los restantes subgrupos de
MiIl; al comparar entre subtipos de MNA, esta manifesta-
cién clinica es mayor en pacientes con miopatia anti-SRP
gue en anti-HMGCR* (2/3 de los pacientes con miopatia
anti-SRP expresan debilidad muscular < 3/5 segln escala
de fuerza muscular de Medical Research Council) (MRC).
Al comparar por edades, en pacientes con miopatia an-
ti-SRP, la severidad en el compromiso muscular ha de-
mostrado ser mayor en pacientes que debutan a edades
mas tempranas versus aquellos de edad con debut mas
avanzada®34, Respecto a otros aspectos, disfagia fue fre-
cuentemente encontrada, especialmente en anti-SRP en
mas de la mitad de los casos?®3%*34, Disnea por compromi-
so de musculatura respiratoria se describe en un 12% de
pacientes anti-SRP, usualmente en pacientes muy seve-
ramente afectados, reportdndose necesidad de ventila-
cién mecanica en algunos de ellos?33, Atrofia muscular
también es frecuente, con mayor presencia en el grupo
anti-SRP en mas del 60% de los casos, con manifesta-
cién principal como escdpulas aladas, planteando como
diagnéstico diferencial Distrofia Muscular Fascio-escépu-
lo-humeral®.

Manifestaciones extramusculares son de escasa pre-
sentacidn, aunque son descritas con cierto patrén de
frecuencia en anti-SRP y de manera anecdética con algu-
nos casos en reportes de anti-HMGCR*333%, Compromiso
pulmonar intersticial puede ser encontrado de un 10% al
20% de pacientes anti-SRP, con un patrén no especifico,
con sintomas respiratorios generalmente leves. Reportes
iniciales destacaban la alta prevalencia (hasta 40%) de
compromiso cardiaco en pacientes SRP**, asociacidn que
no ha sido demostrada en ultimas publicaciones. Otras
manifestaciones como Fenémeno de Raynaud, exante-
ma cutaneo o artritis, son descritas en menos del 5% de
pacientes®:3034,

El riesgo de asociacidon de desarrollo de cancer con
miopatia, el cual es definido por la probabilidad de su
manifestaciéon 3 afios antes o 3 afios después del diag-
nostico, en MNA es variable segun el subtipo. MNA sero-
negativa ha sido asociada con mayor riesgo de maligni-
dad (al menos ocho veces mayor riesgo que en poblacién
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general), impresionando existir asociacion mas débil en
anti-HMGCR. No hay reportes que informen de prevalen-
cia elevada de cancer en subtipo anti-SRP3®,

Laboratorio

Elevacion de creatinkinasa (CK) es significativa-
mente mayor en pacientes con MNA al ser comparados
con otros subgrupos, con valores promedio sobre 6000
UI/L en los reportes publicados, siendo frecuente en
algunos casos cifras mayores a 10000 o incluso sobre
20000 UI/L?*%*%, No hay diferencias reportadas en ele-
vacion promedio de CK entre los tres subtipos de MNA3*,
Respecto a asociacidn con actividad de enfermedad, es
conocido que en algunas formas de miositis valores de
CK puede no representar actividad. En DM, por ejemplo,
la disfuncidon muscular se produce por inflamacidn peri-
vascular alrededor de perimisio, con resultado de atrofia
de fibra muscular en zona perivascular, sin disrupcién de
la membrana celular, y consecuentemente sin liberacion
de CK, lo que explica cifras levemente elevadas o incluso
normales en fase activa de la enfermedad. No obstante,
en MNA, dado la prominente necrosis de fibras muscu-
lares, la actividad de enfermedad estd casi siempre aso-
ciada con el grado de elevacion de CK, lo que permite
su utilizacidn para monitoreo de respuesta a tratamiento
inmunosupresor (primero ocurre descenso de CK, para
luego de semanas a meses reflejarse en recuperacion de
fuerzas), y para la deteccién de reactivacidon de enferme-
dad. Otros marcadores, con elevacién menos predecible,
inespecificos de tejido muscular dado su presencia en
otros tipos celulares, son transaminasas piruvica y oxala-
cética (GPT y GOT respectivamente), lactato-deshidroge-
nasa (LDH) y aldolasa®:3334,

Como fue senalado, el estudio de anticuerpos especi-
ficos es esencial tanto para el diagndstico como para la
clasificacidn de miositis, existiendo dos anticuerpos fuer-
temente asociados a MNA: anti-SRP y anti-HMGCR. SRP
es un complejo ribonucleoproteico formado por 6 cade-
nas polipeptidicas de 9, 14, 19, 54, 68 y 72 kDa unidas a
una pequefia molécula de ARN de 7S (Svedberg). Difusa
y extensamente distribuida por el citoplasma celular, su
funcidén consiste en reconocer y transportar péptidos en
formacién desde el ribosoma a la membrana celular del
reticulo endoplasmatico rugoso (RER) para que conti-
nden su proceso de traduccién®*%, HMGCR es la enzima
que controla la via del mevalonato, via metabélica impli-
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cada en la formacién de colesterol. Anclada en la mem-
brana del RER, constituye el blanco para la accién inhibi-
toria ejercida por las estatinas, utilizados ampliamente
como hipolipemiantes¥. Los dos anticuerpos contra es-
tos dos autoantigenos fueron reconocidos por técnicas
de inmunoprecipitacion?*?*, actualmente validada como
gold-standard, con especificidad reportada de 94% a
100% y sensibilidad de 95% a 100%>°. No obstante su alto
costo y baja disponibilidad clinica, ha llevado al desarro-
llo alternativo de kits basados en técnicas de ELISA o de
Western-Blot, ambas con alta sensibilidad en pacientes
con elevada probabilidad pretest (CK total muy elevada
con debilidad proximal severa). Es importante destacar
que algunos de los kits de ELISA utilizan como antigeno a
testear sélo la subunidad de 54 kDa del complejo SRP, lo
qgue puede llevar a falsos negativos en aquellos pacien-
tes que no demuestren reactividad a este antigeno, pero
si a alguna de las otras subunidades o a la particula de
RNA, como fue destacado por Suzuki en un reporte de
100 pacientes anti-SRP en poblacién japonesa (82% de
sensibilidad para el kit)®.

Estudios Complementarios

Electromiografia (EMG) puede demostrar utilidad
en las fases iniciales del proceso diagndstico para con-
firmar la presencia de un patrén de miopatia (potencia-
les de unidad motora de corta duracién, polifasicos de
baja amplitud y precozmente reclutados, siendo también
frecuente observar fibrilaciones, incremento de activi-
dad espontanea y ondas agudas positivas) permitiendo
descartar de otras causas de debilidad muscular, como
neuropatia o miastenia gravis, aunque estos hallazgos
también pueden ser vistos en pacientes con miopatias
téxicas, distrofias musculares, algunas miopatias congé-
nitas y con otros subtipos de MII*3,

Resonancia Nuclear Magnética (RM) evidencia la
distribucion y severidad tanto de la enfermedad activa
como del dafio muscular crénico. En secuencia STIR, pre-
sencia de hiperintensidad intramuscular refleja edema
muscular activo con inflamacién o necrosis de la fibra,
con regresion de imagenes en caso de tratar exitosa-
mente enfermedad autoinmune subyacente. Por otro
lado, secuencia T1 son utilizadas para valorar reempla-
zo muscular por tejido graso, lo cual constituye conse-
cuencia del crénico y severo proceso miopatico. En este
contexto, si bien RM tiene limitado valor en diagnosticar
pacientes con MNA dado la escasa discriminacion entre
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los diversos subgrupos de miopatia, tiene gran utilidad
en la evaluacién de la evolucién temporal de la enferme-
dad muscular. El grado de reemplazo graso versus el de
edema permite establecer prondstico y justificar funcio-
nalidad en pacientes con gran debilidad con enfermedad
inactiva pero gran reemplazo graso. Por otro lado, dado
qgue el compromiso muscular ocurre en parche, alter-
nando zonas de musculo afectadas con areas de muscu-
lo sano, en caso de plantearse necesidad de biopsia, la
realizacién de RM permite una adecuada seleccion de la
zona a biopsiar®4°.

Biopsia Muscular

La presencia de necrosis junto con zonas de regenera-
cion de fibras musculares (esta Ultima caracteristica mas
frecuente de observar), de distribucion dispersa, con au-
sencia o escaso infiltrado inflamatorio (si esta presente
formado principalmente por macréfagos), constituye la
descripcidn clasica de MNA4!, No obstante, de un 15%
a un 25% de pacientes presentan significativo infiltrado
inflamatorio linfocitario alrededor de fibras no necréti-
cas?*?>?_ Sobreexpresion del Complejo Mayor de His-
tocompatibilidad tipo | (MHC-I) sobre el sarcolema de
fibras no necrdticas puede ser observado en el 50% de
los casos®®®, mientras que el depdsito de Complejo de
Ataque Membrana (MAC por sus siglas en inglés), va del
15% al 65% en anti-HMGCR y alrededor de 20% en an-
ti-SRP, siendo mucho menos observado en MNA-serone-
gativa®*#2, El depdsito de MAC (C5b-9) en el sarcolema
de fibras no necrdticas y de regeneracion, a través de la
activacion de complemento mediado por complejo an-
tigeno-anticuerpo, constituye una de las evidencias que
respalda el rol patogénico directo de ambos anticuerpos
en el desarrollo de la miopatia®”#2.

Como fue sefialado, segun lo establecido por re-
cientes criterios, la realizacion de biopsia muscular no
es necesaria para el diagndstico de miopatia anti-SRP
ni anti-HMGCR, requiriéndose si para el diagndstico de
Miopatia seronegativa?®.

Epidemiologia

Estimaciones de prevalencia de Ml la situan en 10 a
30 casos por 100000 habitantes***4, representando MNA
de un 10% a un 30% del total de pacientes con MII33 34,
Analizando por subtipo de MNA, las tres se distribuyen
con una frecuencia de presentacién similar, sin observar
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un predominio significativo de una por sobre otra, segin
estudio realizado por Watanabe en poblacidn japone-
sa*. En cuanto a sexo y edad, existe un claro predominio
en poblacién femenina (60-70%)%>3334, con una amplia
dispersion en las edades de inicio para ambas patologias
(desde nifios hasta adultos sobre 80 afos), siendo mas
frecuente una edad de debut entre los 40 y 55 afos para
ambas patologias?>**“%°. No existe un predominio racial
que determine diferencias étnicas en la prevalencia de
anti-SRP o anti-HMGCR3!. Tanto Miopatia anti-SRP como
anti-HMGCR han sido descritas en nifios y adolescentes,
en un bajo porcentaje, y algunas veces con un curso cré-
nico de presentacion, siendo por tanto un importante
diagnéstico diferencial de Distrofia Muscular de cintura
pélvico-humeral, sobre todo en los casos en los cuales la
mutacién no ha sido encontrada, por lo que la busqueda
de anticuerpos es recomendada dado que MNA consti-
tuye una afeccion tratable,

Etiopatogenia

Si bien los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
aun permanecen desconocidos, existe fuerte evidencia
gue apoya la naturaleza autoinmune de la patologia:
1. Asociacidn directa entre los niveles plasmaticos de au-
toanticuerpos (anti-HMGCR y anti-SRP) con los niveles
de CK vy la severidad de debilidad muscular. Estudios han
observado que tras la instauracién de tratamiento inmu-
nosupresor, junto con la mejora de la debilidad muscular
y de la regresién de valores de CK, ocurre también dis-
minucion, e incluso ausencia de titulos de anticuerpos
en suero?4-4 2 El reconocimiento de SRP y de HMGCR
presentes en el sarcolema de fibras musculares por sus
respectivos autoanticuerpos conduce a la formacion de
complejo antigeno-anticuerpo*?; sumado a la deteccidn
de complemento con la presencia de C1qy de MAC (C5b-
9) sobre la membrana celular de fibras no necréticas,
respalda la hipdtesis de activacidon de la via clasica del
complemento mediada por complejo antigeno-anticuer-
po*?3° 3, Presencia de macréfagos en endomisio®*>2 con
sobreexpresion de citoquinas con perfil Thl (IL-1pB, IL-6,
IFNy) asi como NOS2 y STAT1, sugiere su rol patogénico
activo en el dafio de fibras musculares®#2,

Los mecanismos patogénicos desencadenantes de la
formacion de autoanticuerpos y de la expresién de pro-
teinas citoplasmaticas (SRP) y de RER (HMGCR) sobre la
membrana celular de fibras musculares no ha sido diluci-
dado. No obstante, la fuerte asociacion de anti-HMGCR

49



Gianni Schiappacasse Poyanco

con el uso de estatinas ha llevado al planteamiento de
posibles mecanismos de inicio de autoinmunidad para
este subtipo de MNA. En este contexto, el aumento en
los niveles de HMGCR secundario al uso de estatinas,
puede conducir a un aberrante procesamiento de la pro-
teina con la subsecuente produccion de neoantigenos.
Alternativamente, la unién de estatinas a HMGCR puede
cambiar la conformacién inicial de la proteina, exponien-
do nuevos epitopes o epitopes cripticos a la célula pre-
sentadora de antigeno (CPA), y potencialmente desper-
tar actividad en Linfocito T CD4 (LT)>2.

Factores de riesgo genéticos han sido identificados
tanto en miopatia anti-SRP como anti-HMGCR, dado
principalmente por alelos MHC. En este contexto, MHC
I DRB1*11:01 ha sido fuertemente asociado con miopa-
tia anti-HMGCR, con un OR (odds ratio) mayor a 20 en
poblacién caucasica y mayor a 50 en poblacién de raza
negra®->°, Este alelo se encuentra en el 70% de los in-
dividuos con autoanticuerpos anti-HMGCR, pero sélo
en un 10% a 15% de la poblacidn general®*%>. En pobla-
cién japonesa, se ha encontrado asociacién con MHC Il
DRB1*08:03 con desarrollo de miopatia anti-SRP, desta-
candose un OR de 2,5%,

Entre los factores de riesgo ambientales identificados,
la exposicion a estatinas es el mas importante para el
desarrollo de MNA, especificamente miopatia anti-HM-
CGR. Mammen describié una clara asociacidon entre la
exposicién a estatinas y el desarrollo de la enfermedad
en el subgrupo HMGCR (66% en estudio en poblacién
estadounidense), la que se hacia mas significativa lue-
go de realizar ajuste por edad (90% de asociacién entre
consumo de estatinas y presentacion de enfermedad en
mayores de 50 anos), lo cual no ha sido observado en
los otros dos grupos de MNA?. En poblacion europea,
si bien con porcentajes mas bajos, Allenbach encontré
un 44% de asociaciéon*. No obstante, en poblacion asia-
tica, tanto estudios realizados en Japén como en China,
dan cuenta de baja prevalencia de consumo de estatinas
previo al desarrollo de miopatia anti-HMGCR (18% y 14%
respectivamente)®>*¢. Dos explicaciones han sido for-
muladas para lo anterior: 1. Diferencias étnicas podrian
estar implicadas en que las estatinas no desempefien
un rol activador de enfermedad en este grupo®; y 2. Se
ha demostrado la presencia de estatinas en ciertos ali-
mentos de consumo frecuente en la dieta de poblacidn
asiatica (ciertos tipos de champifiones, arroz de levadura
roja y té negro), lo cual sugiere como posibilidad que la
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débil asociacidon encontrada entre miopatia anti-HMGCR
y consumo médico de estatinas pueda ser explicada por
la alta exposicion a estas otras fuentes alimentarias de
este farmaco®.

Ademas de estatinas, las infecciones virales han sido
reconocidas como potenciales activadores de MNA.
Como respaldo a esto, se ha observado un patrén de pre-
sentacion estacional de miopatia anti-SRP, con un peak
durante los meses de otofio®®. Adicionalmente, tanto la
subunidad de 54 kDa de SRP como HMGCR comparte re-
giones homalogas con proteinas del virus Varicela Zéster
(VVZ) y el virus papiloma humano tipo 58 (VPH)3!, por lo
qgue es posible que la exposicién a estos virus pudiese
generar respuesta inmune contra proteinas humanas a
través de mecanismos de mimetismo molecular.

Prondstico y Tratamiento

No existen ensayos clinicos randomizados que guien
las decisiones terapéuticas en MNA, siendo las reco-
mendaciones existentes derivadas de reportes de series
de casos y de la opinidn de expertos. No obstante, hay
acuerdo en la refractariedad al uso de inmunosupre-
sién convencional para la mayoria de los pacientes?®,
requiriendo la utilizacién de mas de un farmaco inmu-
nosupresor en la mayoria de los estudios publicados:3*
3459 En este contexto, en gran parte de los reportes los
glucocorticoides fueron utilizados como terapia de 1° li-
nea, siendo necesario en la evolucion la adicion de un
2° o 3° agente inmunosupresor, ya sea para evitar efec-
tos colaterales por dosis elevadas de esteroides o bien
por respuesta no satisfactoria a ellos (en un reporte de
37 pacientes con miopatia anti-SRP, el 67% utilizo tres o
mas inmunosupresores34; respecto a miopatia anti-HM-
GCR, en una revisidn sistematica de 16 reportes de casos
y 100 pacientes, el 83% utilizé dos o mas agentes inmu-
nosupresores®). Resulta destacable, ademas, la amplia
gama de agentes empleados en los diversos reportes,
destacando en ellos la ausencia de una estandarizacion
que guie la eleccidn por uno u otro (Metotrexato — Aza-
tioprina — Ciclosporina — Micofenolato — Inmunoglobuli-
na — Rituximab?33:3459),

En linea con lo expuesto en el parrafo precedente, los
reportes coinciden en un pobre prondstico neuromuscu-
lar en MNA, destacando una significativa persistencia de
debilidad muscular a pesar de intensa inmunosupresién
en un importante porcentaje de pacientes, observando-
se principalmente en miopatia anti-SRP. En un reporte
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estadounidense de 21 pacientes con miopatia anti-SRP
seguidos durante un periodo de 2 afios, se observod que
el 52% de ellos (11 pacientes) mantenia debilidad signifi-
cativa a pesar de intensa inmunosupresién (MRC > 4/5),
y con persistencia de CK elevado (> 500 Ul/L). Del 48%
restante (10 pacientes) que tuvo recuperacién de fuerzas
total o cercano al maximo (MRC < 3/5), tan sélo el 40%
de ellos (4 de 10) logré valores de CK normal o cercano al
valor normal (< 500 Ul/L), sugiriendo actividad subclinica
en un importante nimero de pacientes®*. Un reporte ja-
ponés informa resultados similares: en 81 pacientes con
miopatia anti-SRP seguidos durante 2 afios, el 56% fue
refractario a varios regimenes de inmunosupresion, y el
12% mostrd progresiva debilidad muscular, con minima
respuesta a tratamiento?. En este mismo estudio, al tér-
mino de los 2 afios, clasificaron a sus pacientes segun el
grado de recuperacién de fuerzas, utilizando como me-
dicién Escala de Rankin modificada. 59 pacientes (73%)
fueron clasificados con buena respuesta (“good outco-
me”) con un resultado de Escala de Rankin modificada de
0 a2,y 22 pacientes (27%) fueron clasificados con pobre
respuesta (“poor outcome”), con un resultado de Escala
de Rankin modificada de 3 a 5. Fueron comparadas varia-
bles clinicas antes de iniciar inmunoterapia entre los dos
grupos, encontrando que el debut de la enfermedad en
edad pediatrica (< 15 afios) constituye un claro factor de
riesgo de mala respuesta y de progresion de debilidad,
asociacion también descrita en otros estudios®. Adicio-
nalmente, encontraron que la severidad de la debilidad
de extremidades, el grado de atrofia muscular y la pre-
sencia de disfagia podrian constituir potenciales factores
de mal prondstico®. Reportes de tratamiento en pacien-
tes con Miopatia-HMGCR impresiona con mejor respues-
ta al ser comparada con miopatia anti-SRP: un estudio
restrospectivo en poblacidn japonesa de 39 pacientes,
el 23% (9 pacientes) reporté dificultades en actividades
de vida diaria luego de un periodo de seguimiento, con
resultado de Escala de Rankin modificada de 3 a 5%; por
otro lado, en el estudio de la revision sistematica de 16
reportes de casos y 100 pacientes ya sefialado, se informa
que el 90% tuvo mejora en fuerza muscular y disminucién
de niveles de CK luego de terapia inmunosupresora®.

La ausencia de guias de tratamiento y de estandari-
zacién en los regimenes de inmunosupresion, llevd al
establecimiento de recomendaciones de pautas de tra-
tamiento durante el 224° encuentro del grupo de trabajo
del ENMC (2016)%, las cuales son mostradas en la Figura 1.
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En ellas se plantea iniciar manejo con corticoesteroides
junto con o seguido de otro agente inmunosupresor, des-
tacando la opcion de metotrexato. En caso de falla a este
esquema, en miopatia anti-SRP se sugiere la utilizacién
de rituximab, y en miopatia anti-HMGCR el uso de inmu-
noglobulina intravenosa (IglV). Ambas recomendaciones
(rituximab e IglV) son respaldadas por escasos reportes
de casos. Para rituximab, en el reporte estadounidense
de 37 pacientes con miopatia anti-SRP, de 17 pacientes
a quienes se siguié luego de la administracion de ritu-
ximab, en 13 de ellos (76%) hubo respuesta con recu-
peracion completa de fuerzas tras la administracién del
farmaco, mientras que en 4 (24%) no hubo respuesta3*.
Para IglV el respaldo es aliin menor. Consta de un reporte
de 3 pacientes en quienes se utilizd IglV por contraindi-
cacion al uso de otros inmunosupresores. En los 3 hubo
respuesta satisfactoria, con recuperacion de fuerzas. No
obstante, en 2 de ellos se mantuvieron valores elevados
de CK, sugiriendo persistencia de actividad subclinica®.

Conclusiones

El progresivo descubrimiento de nuevos anticuerpos
especificos de miositis (MSA), ha permitido identificar a
nuevos subgrupos de miopatias, con elementos histo-
légicos, clinicos y de laboratorio caracteristicos. En este
contexto, el hallazgo tanto de anticuerpo anti-SRP y an-
ticuerpo anti-HMGCR constituye un elemento clave para
la caracterizacién de Miopatia necrotizante autoinmune
(MNA) como nuevo subgrupo, y para el reconocimien-
to tanto de Miopatia anti-SRP y Miopatia anti-HMGCR
como entidades diferentes, siendo probable que Mio-
patia necrotizante seronegativa pueda representar una
entidad (o entidades) con manifestaciones fenotipicas
con mecanismos etiopatdgénicos y, probablemente, an-
ticuerpos, aun no identificados. En este sentido, resulta
importante destacar que el reconocimiento de anti-SRP
y anti-HMGCR como nuevas entidades no solo nacio de
la asociacion del respectivo anticuerpo con aspectos his-
toldgicos, clinicos o de laboratorio caracteristicos, sino
que, ademas, el reconocimiento de ambos autoanticuer-
pos permitio iniciar el entendimiento de los mecanismos
etiopatogénicos involucrados en la generacidon de ambas
entidades patoldgicas, lo que permite el respaldo tanto
de su naturaleza autoinmune, como de la asociacidn a
factores de riesgo tanto genéticos como ambientales ob-
servados, destacando la asociacidn a estatinas en el caso
de miopatia anti-HMGCR.
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Anti-SRP-Myopathy
- >
A MNon-severe Severe®
¥
* & IV steroids 0.5-1 g/d, 3-5d * IV steroids 0.5-1 g/d, 3-5d
= oral steroids 1 mg/kg/d * oral steroids 1 mg/kg/d

At the same time or within 1 month, start 2nd or 3rd agent
= Oral/sc Methotrexate® (0.3 mg/kg/w, max 15 & 25 mg/w
in child & adult, respectively)
g * Rituximab®™* 750 mg/m? (max 1g) D1 + D7-D15
eventually
* IVIG 2 g/kg/m, 3-6 times
If no adeguate response within 6m: reconsider Rituximabl™
[if not started) and keep giving other treatments. H

Anti-HMGCR-Myopathy
- -
B Non-severe Severe®
* % IV steroids 0.5-1 g/d, 3-5d + IV steroids 0.5-1 g/d, 3-5d
* oral steroids 1 mg/kg/d + oral steroids 1 mg/kg/d

At the same time or within 1 month, start 2nd or 3rd agent
+* Oral/sc Methotrexate® (0.3 mg/kg/w, max 15 & 25 mg/w
in child & adult, respectively)
= IVIG 2 g/kg/m, 3-6 times (possibly alone in case of steroids
contraindication or intolerance)
eventually
*Rituximab® 750 mg/m?* (max 1g) D1 + D7-D15

If no odeguate response within 6m: reconsider Itl‘m:lmﬂlr
(if not started) and keep giving other treatments. .

Anti-SRP & anti-HMGCR-Myopathy

+ Taper oral steroids to the lowest dose as tolareted or as soon as
possible (regarding the maximum benefit)

* Continue Methotrexate at least 2 years of well-controlled disease
(slowly tapered later: 2.5 mg/w each month)

* Continue Rituximab every 6 months, at least 2 years of well-
controlled disease

« |f started IVIG are stopped or tapered, as tolerated. Nota bene:
many HMGCR+patients may required IVIG

Initial treatment

Fig. 1. Consensus for the initial treatment of IMNM. (A) Anti-SRP-myopathy.
(B) Anti-HMGCR myopathy. IV: intravenous, IVIG: intravenousimmuno-
globulins, d: day, m: month, sc: sub-cutaneous,*: walking difficultiesand/or
dysphagia, °: Azathioprine or Mycophenolate mofetil in case ofMethotrexate
intolerance, £: rigorous data from the literature are howevermissing, §: along
with Methotrexate, especially in severe cases.

Tomado de: Neuromuscul Disord. 2018; 28:87-99. Ref. 16
Figura 1.
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Por otra parte, el reconocimiento de nuevos subgru-
pos de miositis, ha llevado a establecer claras diferencias
prondsticas y de respuesta a tratamiento en cada uno de
ellos, siendo reconocida MNA, y especialmente miopatia
anti-SRP, como refractaria a tratamiento a inmunosupre-
sor convencional, determinando en muchos casos, mal
prondstico neuromuscular, permitiendo por tanto definir
estrategias de manejo mds agresivas segun sea el caso.

Es clara la necesidad de estudios de mejor calidad que
respalden los diversos aspectos abordados en la presen-
te revision, sobre todo en lo concerniente al estableci-
miento de estrategias de manejo. No obstante, tanto M|
y MNA se encuentran en un estado de constante avance,
con multiples estudios en desarrollo, lo que permitira en
un futuro una mejor caracterizacion de la patologia.
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