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REPORTE DE CASO

Miopatia inflamatoria de inicio tardio asociada con anticuerpos
anti-Ro52 sin afectacion pulmonar. Reporte de caso

Late onset inflammatory myopathy associated with anti-Ro52
antibodies without lung involvement. Case report

Mitzi G. Mérquez-Vargas™®, Angel Escamilla-Ramirez'®, Gina Gonzélez-Calderén'®,
Juan C. Ldpez-Hernandez?®, Javier Galnares-Olalde*® y Edwin S. Vargas-Carias®

"Departamento de Neurologia; °Departamento de Enfermedades Neuromusculares. Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Sudrez, Ciudad de México, México

Resumen

Las miopatias inflamatorias idiopdticas son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunitarias, caracterizadas por
debilidad muscular simétrica y, en ocasiones, compromiso sistémico. Presentan signos neurofisioldgicos e histoldgicos de
inflamacion muscular cronica, asi como elevacion de enzimas musculares. Los autoanticuerpos especificos son biomarca-
dores utiles para el diagndstico. Presentamos el caso de una paciente con miositis de superposicion y anticuerpos anti-Ro52
positivos sin actividad sistémica al diagndstico. Se trata de una mujer de 87 afios, con antecedente de carcinoma basoce-
lular en regién malar izquierda e hipotiroidismo controlado. Presentd un cuadro progresivo que inicié 6 meses previos a la
valoracion por nuestro servicio, caracterizado por fatiga, debilidad de la musculatura proximal en las cuatro extremidades,
asociado a mialgias en la cintura pélvica. En el transcurso de 2 meses mostrd dificultad para realizar actividades instrumen-
tadas de la vida diaria. Al quinto mes manifestd disfagia. En la exploracion fisica se documentoé debilidad simétrica de
predominio proximal, sin alteracion de los reflejos de estiramiento muscular ni afectacion sensitiva. Los andlisis mostraron
elevacion de creatina fosfocinasa (2974 Ull). Se realizé panel de anticuerpos, encontrando anti-Ro52 +++. La PET corporal
reveld discreto hipermetabolismo en la musculatura proximal de las cuatro extremidades, sin evidencia de actividad neopla-
sica. Se hizo biopsia muscular que reporto infiltrado inflamatorio intrafascicular y perivascular, y atrofia de fibras perifasci-
culares. Inicid manejo con pulsos de metilprednisolona, presentando mejoria sintomdtica. La asociacion de anticuerpos
anti-Ro52 y dermatomiositis es infrecuente, presentandose hasta en un 26% en sindromes de superposicion. Las presenta-
ciones con enfermedad pulmonar intersticial y cdncer son de mal prondstico.

Palabras clave: Miopatias inflamatorias. Miositis de superposicion. Anti-Ro52. Neoplasia sistémica. Enfermedad pulmonar
intersticial.

Abstract

Idiopathic inflammatory myopathies are a heterogeneous group of autoimmune diseases. Clinically they are characterized by
symmetric muscle weakness and sometimes systemic involvement. They present neurophysiological and histological signs
of chronic muscle inflammation, as well as elevation of muscle enzymes. Specific autoantibodies are useful biomarkers for

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 17-07-2024 Disponible en linea: 16-12-2024
Mitzi G. Marquez-Vargas Fecha de aceptacion: 19-07-2024 Arch Neurocien (Mex). 2024;29(4):171-176
E-mail: mmarquezvargas @innn.edu.mx DOI: 10.24875/ANC.M24000029 www.archivosdeneurociencias.mx

2954-4122 / © 2024 Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

171


https://orcid.org/0000-0003-4896-0193
https://orcid.org/0000-0001-6573-2198
https://orcid.org/0000-0003-3419-5160
https://orcid.org/0000-0003-3004-6221
https://orcid.org/0000-0001-7156-8275
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ANC.M24000029&domain=pdf
mailto:mmarquezvargas%40innn.edu.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ANC.M24000029

172

ArcH NeEurocieN (MEex). 2024;29(4)

diagnosis. We present the case of a patient with overlap myositis and positive anti-Ro52 antibodies without systemic activity
at diagnosis. An 87-year-old woman with a history of basal cell carcinoma in the left malar region and hypothyroidism, both
under control. Presented a progressive disease which began 6 months prior to the evaluation by our department, characte-
rized by fatigue, weakness of proximal muscles in the four extremities, associated with myalgia in the pelvic girdle. Over the
course of 2 months, showed difficulty performing instrumented activities of daily living. At the fifth month, she manifested
dysphagia. On physical examination, symmetric weakness was documented, predominantly proximal, without alteration of the
muscle stretch reflexes or sensory involvement. Laboratory analysis showed creatine phosphokinase elevation (2974 UJL).
A panel of antibodies was made, finding anti-Ro52 +++. Body PET revealed hypometabolism in the proximal muscles of the
four extremities, with no evidence of neoplastic activity. A muscle biopsy was performed, observing intrafascicular and peri-
vascular inflammatory infiltrate, atrophy of perifascicular fibers. Management began with methylprednisolone pulses, presen-
ting symptomatic improvement. The association of anti-Ro52 antibodies and dermatomyositis is rare, occurring in up to 26%

in overlapping syndromes. Presentation with interstitial lung disease and cancer have a poor prognosis.

Keywords: Inflammatory myopathies. Overlay myositis. Anti-Ro52. Systemic neoplasm. Interstitial lung disease.

Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll) son un
grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunitarias
que clinicamente se caracterizan por debilidad muscu-
lar simétrica, con gran variedad de manifestaciones
sistémicas, respuesta a tratamiento y pronéstico’2.
Principalmente los pacientes presentan debilidad mus-
cular simétrica de cintura, lesiones cutaneas y compro-
miso sistémico, elevacion de enzimas musculares y
cambios en la electromiografia (reclutamiento tem-
prano y datos de inestabilidad de membrana). La biop-
sia muscular muestra datos de inflamacién muscular
cronica. Segun las diferentes caracteristicas clinicas y
los hallazgos patoldgicos, se reconocen cinco tipos
principales de miopatias inflamatorias: dermatomiositis
(DM), miopatia necrotizante inmunomediada, miositis
esporadica por cuerpos de inclusién, miositis de super-
posicion (incluido el sindrome antisintetasa) y polimio-
sitis (PM)3. Se estima una incidencia global aproximada
de MIl de 2.9-34 casos por 100,000 personas-afio. La
DM, la PM y la miopatia necrotizante inmunomediada
son mas frecuentes en las mujeres, siendo la miositis
por cuerpos de inclusion mas frecuente en los hom-
bres. La incidencia aumenta con la edad, mostrando
un pico aproximadamente a los 50 afios; los casos que
se presentan por arriba de esta edad son raros'.

En 2019, Mariampillai et al.? sugirieron un nuevo
sistema de clasificacion basado en los autoanticuer-
pos relacionados con la miositis, catalogandolos en
dos grupos: autoanticuerpos especificos de la miositis
(AEM) y autoanticuerpos asociados a la miositis
(AAM). Los autoanticuerpos especificos en enferme-
dades reumatoldgicas autoinmunitarias sistémicas son
biomarcadores clinicamente utiles relacionados con
una enfermedad en particular. Varios anticuerpos se

consideran marcadores de enfermedad, como es el
caso de la PM y la DM, para las que los anticuerpos
anti-Jo1 son altamente especificos. Estos anticuerpos
pueden ser detectados con afios de antelacion a las
manifestaciones clinicas, y por tanto tienen valor pre-
dictivo para el desarrollo de la enfermedad®.

La DM es un trastorno cronico heterogéneo, multi-
factorial, con cambios caracteristicos en la piel y afec-
cién muscular, de los vasos sanguineos, las
articulaciones, el esdfago y el pulmdén®®. La enferme-
dad cutanea precede a la miositis de 3 a 6 meses en
el 30-50% de los casos. Solo un 10% de las veces los
sintomas musculares preceden a la aparicion de los
sintomas cutaneos®’. La prevalencia de AEM en la DM
varia entre el 20-80% de los casos®, existiendo una
gran variabilidad entre la presentacion de DM y anti-
cuerpos relacionados, detectando casos desde DM
clinicamente amiopatica o hipomiopatica (p. ej., MDA-5
+ MD7), o con afectacién minima o nula de la piel
(p. €j., dermatitis sinusoidal de DM, observada tipica-
mente en NXP2)58,

Los AAM primordialmente relacionados con DM son
anti-PM-Scl, anti-Ku, anti-U1 ribonucleoproteina y U1/
U2RNP, asociados a un subgrupo del sindrome de
superposicion PM/DM. La distribucion del AEM
anti-Ro52 parece ser similar a la de anti-Ro60 y
anti-Su/Argonaute 2 (Ago2), y su asociacion con un
subgrupo de PM/DM. Sin embargo, no suele ser fre-
cuente, presentandose hasta en un 26% en sindromes
de superposicion, y manifestdndose en pacientes adul-
tos < 50 afios, con miositis grave, afectacion articular
y pulmonar, y neoplasias sistémicas®.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente
con DM y anticuerpos anti-Ro52 positivos sin actividad
sistémica al diagndstico.
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Caso clinico

Una mujer de 87 afios acudié a consulta, con ante-
cedente de carcinoma basocelular en la region malar
izquierda, tratado quirdrgicamente hace 3 afos; actual-
mente libre de enfermedad, y con hipotiroidismo de
larga evolucion en tratamiento con levotiroxina.
Presentaba un cuadro progresivo que inicié 6 meses
atras, caracterizado por fatiga y debilidad de la mus-
culatura proximal en las cuatro extremidades, asociado
a mialgias en la cintura pélvica, notando dificultad para
subir y bajar escaleras. En el transcurso de 2 meses
mostro dificultad para realizar las actividades instru-
mentadas de la vida diaria por incremento de la debi-
lidad. Al quinto mes, manifestd disfagia a liquidos y
solidos.

En la valoracion clinica inicial no se encontraron
afecciones de otros sistemas. El examen neuroldgico
documentd debilidad simétrica de predominio proximal,
con un puntaje en la escala Medical Research Council
(MRC) de 42/60, sin alteracion de los reflejos de esti-
ramiento muscular ni afectacién sensitiva. En los ana-
lisis de laboratorio destacé la elevacioén de la creatina
fosfocinasa (2974 U/l), la transaminasa glutamico
oxalacética (290.5 Ul/l), la transaminasa glutdmico-pi-
ruvica (98.1 Ul/l) y la deshidrogenasa lactica (947 Ul/I).
Ante la sospecha de miopatia inflamatoria, se decidié
realizar un panel para la deteccion de anticuerpos séri-
cos por inmunoensayo enzimatico (ELISA), el cual
report6 anticuerpos anti-SRP + y anti Ro52 +++, orien-
tando a una etiologia inmunomediada. Para el abordaje
de causas sistémicas se realizd tomografia computari-
zada simple de térax, sin encontrar alteraciones
(Fig. 1 A). Se realizé tomografia por emision de posi-
trones, que mostrd hipermetabolismo en la region de
los musculos proximales de las extremidades superio-
res (deltoides y pectoral mayor) e inferiores (pectineo,
recto femoral), sin evidencia de actividad neoplasica
(Fig. 1 B). Se realizd ecocardiograma transtoracico
como parte del tamizaje cardiovascular, el cual des-
cartd manifestaciones cardiacas. Finalmente, se rea-
lizé biopsia muscular que reporté compatibles con DM
(Fig. 2).

Se concluyé el diagndstico de dermatomiositis sin
manifestaciones dermatoldgicas, por lo cual se inicid
tratamiento con pulsos de metilprednisolona (1 g/24 h,
cinco dosis en total), con mejoria en el puntaje MRC
(52 puntos) y mejoria de la disfagia, volviendo a ingerir
alimentos por via oral. Se decidié continuar manejo con
prednisona 1 g/kg al dia y seguimiento por la consulta
externa para inicio de azatioprina y rehabilitacion fisica.

Discusidn

La DM es una miopatia inflamatoria clinicamente
heterogénea, de gran complejidad diagndstica si no se
presenta en su forma clasica. En este trabajo reporta-
mos el caso de una paciente con presentacion clinica
poco habitual, sin neoplasia sistémica.

La prevalencia especifica para la DM se ha estimado
en 1 a 6 casos por cada 100,000 adultos en EE.UU.; es
considerada una enfermedad de gran variabilidad epide-
mioldgica’®. Para evitar errores diagndsticos son nece-
sarios estudios de laboratorio, biopsia muscular y
pruebas genéticas. La elevacion de la creatina cinasa es
el marcador diagnostico mas sensible y de gran utilidad
para el seguimiento’®. Parte fundamental del abordaje
de pacientes con DM es el cribado de neoplasias aso-
ciadas, ya que existe un riesgo de malignidad 2-7 veces
mayor en pacientes con miositis con respecto a la pobla-
cion general. El riesgo es particularmente alto en pre-
sencia de anticuerpos anti-TIF1 y anti-NXP2, asociados
comunmente a cancer de pulmoén, mama, ovario y, en
menor medida, linfoma®.

Ademas de en la miositis, los AAM suelen encon-
trarse en otras afecciones relacionadas, incluida la
esclerosis sistémica y el lupus eritematoso sistémico.
Algunos, como anti-PM-Scl, ribonucleoproteina U1/U2
y Ku se asocian con sindromes de superposicion con
afectacion muscular. Los anticuerpos anti-Ro52 gene-
ralmente se clasifican como AAM, detectandose con
frecuencia en pacientes con AEM como anti-ARS, pro-
teina 5 asociada a la diferenciacion antimelanoma
(MDA5) vy particulas de reconocimiento anti-sefal
(SRP). De igual forma, se asocia con frecuencia a
pacientes con lupus eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica y sindrome de Sjogren?.

Los anticuerpos anti-SRP se detectaron original-
mente en un paciente diagnosticado con PM. Se trata
de un complejo de seis proteinas (9, 14, 19, 54, 68 y
72 kDa) y un ARN 7SL, que regulan el reconocimiento
y la translocacién de proteinas a través del reticulo
endoplasmico. Los anticuerpos anti-SRP se unen a la
subunidad de 54 kDa del SRP. Se encuentran en el
4-6% de los pacientes con MII, inicialmente vinculados
solo con PM2. Los pacientes positivos para anticuerpos
anti-SRP suelen presentar una miopatia grave de inicio
agudo o subagudo con niveles altos de creatina fosfo-
cinasa, y disfagia causada por compromiso esofagico®.
El anticuerpo anti-Ro52, reconocido como un sistema
de autoanticuerpos Ro/SSA (Ro60 y Ro52), es el anti-
geno nuclear mas prevalente identificado en enferme-
dades autoinmunitarias, como lupus eritematoso
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Figura 1. Tomografia computarizada de tdrax, corte axial con ventana mediastinica y pulmonar (A), y tomografia por
emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa (B). Se observa hipermetabolismo en los mlsculos deltoides,

pectoral mayor, pectineo y recto femoral.

sistémico, sindromes de superposicién y cirrosis biliar
primaria, entre otras. El anti-Ro52 se detecta con mayor
frecuencia en la miositis y la esclerosis sistémica que
el anti-Ro60. En la MIl se asocian con frecuencia con

AEM. Yamasaki et al.'® reportaron que la presencia de
anti-Ro52 se asocié con el sindrome de superposicion
(26%). Los pacientes con MIl anti-Ro52 positivo mani-
festaron con mayor frecuencia miositis grave,
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Figura 2. Corte transversal del masculo deltoides tefiido con hematoxilina-eosina (A a C) y con tricromico de Gomori
modificado (D y E). Se observa un patron miopatico, con arquitectura fascicular conservada. Hay atrofia de las fibras
perifasciculares (flecha gruesa), con proliferacion de tejido conectivo y células inflamatorias (*). Las fibras muestran
una gran variabilidad de forma y tamafio, con fibras anguladas (#). Hay algunas fibras con internalizacion nuclear
(flecha fina) e infiltrado perivascular con reaccion inflamatoria debida a macréfagos (»). Se puede observar una
fibra muscular gravemente dafiada con infiltrado inflamatorio (J).

afectacion articular, enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) y neoplasia sistémica, teniendo mal prondstico.
Satoh et al.* reportan que el principal conjunto patolé-
gico relacionado con anti-Ro52 es PM/DM.

La biopsia muscular generalmente se considera la
herramienta de diagndstico estandar para la MIl. Sin
embargo, su utilidad diagnéstica ha ido evolucionando
con el desarrollo de las nuevas clasificaciones y herra-
mientas de valoracién, sugiriendo siempre la correla-
cion seropatoldgica para la distincion entre los subtipos
de MII"®M,

El tratamiento es un desafio debido a la rareza y la
naturaleza heterogénea de esta enfermedad. La com-
plejidad surge de la variabilidad de presentacion y
curso de la enfermedad, asi como de las caracteristi-
cas multiorgénicas y sistémicas. No existen pautas
integrales por consenso, debido a la falta de evidencia
clinica solida en forma de ensayos clinicos en miositis'.
Los esteroides son el manejo de primera linea en la
mayoria de los pacientes con DM. El tratamiento inmu-
nosupresor con metotrexato o azatioprina en combina-
cion con glucocorticoides es de eleccion en la terapia
de mantenimiento’ S,

Conclusiones

La DM es una enfermedad poco frecuente y que
pocas veces se manifiesta sin afeccién cutanea. La
asociacion de anticuerpos anti-Ro52 y DM es poco
habitual, presentandose hasta en un 26% en sindro-
mes de superposicion. Clasicamente, la positividad de
anticuerpos anti-SRP y anti-Ro52 se encuentra relacio-
nada con neoplasias y con miopatia necrotizante
inmunomediada.

Este caso ilustra la importancia de identificar y carac-
terizar de forma oportuna los anticuerpos que frecuen-
temente se asocian a otras enfermedades sistémicas,
sin dejar de lado la relevancia de una adecuada explo-
racion fisica y la traduccion clinica que orienta hacia el
diagndstico y el tratamiento oportuno.
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