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RESUMEN

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) comprenden un grupo de enfermedades 
multisistémicas de baja prevalencia que afectan tanto adultos como a niños, con ma-
nifestaciones clínicas variables como lo son: debilidad muscular de predominio proxi-
mal, alteraciones cutáneas (pápulas de Gottron, signo del chal, ulceras cutáneas),  
artritis, enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPD), calcinosis y malignidad; en-
marcadas en diferentes subtipos clínicos. Se cree que la autoinmunidad tiene un pa-
pel clave en la patogénesis de estas enfermedades y  como tal se han identificado 
autoanticuerpos en más del 50% de los pacientes con MII (algunos específicos y otros 
relacionados a miositis), lo cual ha permito clasificar diferentes características fenotí-
picas e histológicas de estas enfermedades al igual de reconocer diferentes patrones 
de respuesta a tratamiento y factores pronósticos.
En esta revisión mencionaremos los autoanticuerpos mas conocidos en relación a las 
miopatías inflamatorias idiopáticas, incluida la identificación de anticuerpos asocia-
dos con las miopatía necrotizantes autoinmunes (MNA),  la miositis por cuerpos de 
inclusión (MCI) y la asociación miositis - cáncer.

Antibodies in Idiopathic Inflammatory Myopathies
SUMMARY

The Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) comprise a group of low prevalence 
multisitemic diseases that affect both adults and children, with variable clinical man-
ifestations such as muscular weakness of predominantly proximal, skin alterations 
(Gottron papules, sign of the shawl, skin ulcers), arthritis, diffuse interstitial lung dis-
ease (ILD), calcinosis and malignancy; framed in different clinical subtypes. It is be-
lieved that autoimmunity plays a key role in the pathogenesis of these diseases and 
as such autoantibodies have been identified in more than 50% of patients with IIM 
(some specific and others related to myositis), which has allowed to classify different 
phenotypic characteristics and histological of these diseases as well as recognizing 
different patterns of response to treatment and prognostic factors.
In this review we will mention the most known autoantibodies in relation to idio-
pathic inflammatory myopathies, including the identification of antibodies associated 
with autoimmune necrotizing myopathies (ANM), inclusion body myositis (IBM) and 
the myositis - cancer association.
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Introducción
Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) com-

prenden un grupo heterogéneo de enfermedades au-
toinmunes sistémicas de baja prevalencia que suelen 
presentar miositis, con una amplia variedad de mani-
festaciones clínicas como lo son: debilidad muscular de 
predominio proximal, alteraciones cutáneas (pápulas de 
Gottron, signo del chal, úlceras cutáneas),  artritis, en-
fermedad pulmonar intersticial difusa (EPD), calcinosis y 
malignidad. 

En los últimos años se han identificado la presencia 
de autoanticuerpos, los cuales pueden estar presentes 
en más del 50% de los pacientes con MII, dándole espa-
cio a la autoinmunidad como factor clave en la patogéne-
sis, pronóstico y diferenciación fenotípica en este grupo 
de enfermedades. Estos autoanticuerpos se diferencian 
en anticuerpos específicos de miositis (AEM) y anticuer-
pos asociado a miositis (AAM) (1). 

Los criterios de clasificación y diagnóstico actuales de 
las MII (Bohan A y Peter J, 1975 y Dalakas, 1992)  inclu-
yen una variedad de pruebas diagnósticas como lo son la 
biopsia muscular, la electromiografía y las enzimas mus-
culares, no contando con la presencia de autoanticuer-
pos en dichos criterios, lo que ha llevado al desarrollo de 
nuevos sistemas de clasificación clínico-serológicos (2-3). 
Dentro de los nuevos criterios de clasificación de las MII 
-  ACR/EULAR 2017 se ha establecido la medición del au-
toanticuerpo-Jo1 (anti–histidil-RNAt-sintetasa) por ser 
el de mayor prevalencia y de mejor reproducción en la 
práctica clínica (4).

Anticuerpos Específicos de Miositis (AEM)

Anticuerpos anti-MI 2
El Mi-2 es una helicasa nuclear  con función regula-

dora de la transcripción. Los anti Mi-2 están dirigidos 
contra la fracción antigénica  Mi-2 beta, la cual es un  
componente del complejo de remodelación-desacetila-
sa nucleosoma (NuRD) involucrado en la regulación de la 
transcripción y la expresión génica (5).

Los anti Mi-2 se encuentran en alrededor del 10%-30%  
de los pacientes con MII y se asocian preferentemente 
con DM, siendo las características clínicas clásicas: pápu-
las de Gottron, erupción en heliotropo, signo del chal, 
fotosensibilidad e hipertrofia cuticular (6). La presencia 

de anticuerpos anti Mi-2 se asocia con un bajo riesgo de 
malignidad y EPD, y en general, confieren buen pronós-
tico y una respuesta favorable al tratamiento inmunosu-
presor (3).

Anticuerpos Antisintetasas (anti-AS)
Las antisintetasas (AS) son un grupo de enzimas ci-

toplasmáticas encargadas de catalizar la unión de un 
aminoácido específico a su ARNt relacionado, durante la 
síntesis de proteínas.

Los anticuerpos dirigidos contra estas enzimas (an-
ti-AS) interactúan con epítopes en regiones conservadas 
de la enzima, para inhibir su actividad (3). Los anti-AS son 
altamente específicos pudiéndose detectar antes de la 
primera manifestación clínica (7).

Actualmente se conocen 20 AS, de las cuales se han 
identificado ocho anticuerpos dirigidos a diferentes AS 
(Tabla 1); es probable que las doce ARNt sintetasas res-
tantes también tengan un rol antigénico lo cual aún esta-
ría por identificar. Los anti-AS son los autoanticuerpos más 
comunes dentro de los AEM y se identifican en 35%-40% 
de pacientes con MII, siendo más prevalente el Jo -1 el 
cual puede encontrarse en alrededor del 9%-24 % de pa-
cientes con MII (8). 

La presencia de anti-AS constituyen parte del Síndro-
me Antisintetasa (SAS) con características clínicas que in-
cluyen: miositis, EPD, artritis, fiebre, manos de mecánico 
y fenómeno de Raynaud (9).

Los anti- Jo-1 (la antisintetasa más común) están aso-
ciados con un mayor riesgo de miositis que las antisinte-
tasas no Jo-1, siendo la EPD más predominante es estas 
últimas (3).

Anticuerpos específicos de dermatomiositis 
Dentro de los AEM se ha determinado un grupo de 

autoanticuerpos específicos  relacionados con la presen-
cia de dermatomiositis (DM) (Tabla 2) (10). Estos autoan-
ticuerpos están asociados con la presencia de distintos 
síndromes clínicos, dentro de los cuales podemos obser-
var la presencia de manifestaciones cutáneas, EPD y ma-
lignidad; por lo tanto la DM es ahora considerada como 
una condición heterogénea de síndromes característicos 
asociados con la presencia de autoanticuerpos específi-
cos. Esto  podría indicar que la categorización serológi-
ca de la DM con fines clínicos y pronósticos se convierta 
en rutina a medida que aumente su disponibilidad en la 
práctica clínica. 
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MDA- 5 (melanoma differentiation - associated pro-
tein 5)

La presencia de anticuerpos MDA-5 ocurre alrededor 
del 20% -30 % de los pacientes con DM asiáticos y con 
menor frecuencia en pacientes caucásicos (11). Se aso-
cian a la presencia de dermatomiositis amiopática (cli-
nical amiopatic dematomiositis - CADM) de ahí su ante-
rior nombre (anti-CADM) (12), además de la presencia de 
EPD rápidamente progresiva; manifestaciones cutáneas 
(ulceras, pápulas de Gottron, paniculitis); ulceras orales 
y artritis (6); motivo por el cual ha sido propuesto como 
“Síndrome Dermato-Pulmonar” (8).

Anticuerpo 
Antisintetasa

RNAt sintetasa Manifestaciones 
Clínicas

Anti-Jo 1 Histidina PM, DM + EPD

Anti -PL-7 Treonina PM, DM + EPD

Anti-PL-12 Alanina EPD > miositis

Anti-EJ Glicina PM > DM + EPD

Anti-OJ Isoleucina EPD + PM/DM

Anti-KS Asparagina EPD > miositis

Anti-Zo Fenilalanina EPD + PM/DM

Anti-Ha Tirosina EPD + PM/DM

J. Tieu, Lundberg IE, Limaye V. Idiopathic inflammatory myositis. 
Best Pract Res Clin Rheumatol 2016; 3:149-68.

Tabla 1.
Anticuerpos Antisintetasa con su respectiva ARNt Anti-
sintetasa y sus principales manifestaciones clínicas

MDA -5 (melanoma differentiation-associated protein 5)

Anti -SAE (small ubiquitin-like modifier activating enzyme)

Anti - TIF-1γ (anticuerpos dirigidos al factor intermediario 
transcripcional-1Y )

Anti NXP-2 (Anti -protein nuclear matrix protein-2 )

Tabla 2.  
Autoanticuerpos específicos de dermatomiositis

Hoshino et al compararon las características clíni-
cas de 21 pacientes con anti-MDA5 positivos con 61 
pacientes con DM sin este anticuerpo, e informaron 
una alta incidencia de EPD (en su gran mayoría de evo-
lución rápidamente progresiva), asociación con neu-
momediastino y menos frecuencia en la elevación de 
creatinkinasa (CK) (13). En un estudio  en EE. UU. realiza-
do  de pacientes con DM la presencia de anti-MDA 5 se 
asoció con mal pronóstico y menor supervivencia (14).  

Anti-SAE (small ubiquitin-like modifier activating 
enzyme)

La proteína SAE está implicada en la conjugación 
post-traduccional de proteínas, se observan en alrede-
dor del 8% de los pacientes adultos con DM (6). Estos an-
ticuerpos se asocian con disfagia y severidad de las ma-
nifestaciones cutáneas, pero generalmente confieren un 
buen pronóstico (15).

Los autoanticuerpos anti-SAE no se relacionan con 
malignidad o EPD, sin embargo, en cohortes europeas se 
ha observado una baja prevalencia que varía desde el 0% 
al 18% y con mucha más frecuencia en estudios asiáti-
cos con prevalencia de hasta el 50%, lo que indicaría una 
correlación clínica variable en el contexto racial de este 
anticuerpo (16 -17).

 
Miositis y cáncer

La asociación entre DM y malignidad fue descrita por 
primera vez en 1916 por Stertz (18), quien retrató a un 
paciente con eritema en heliotropo, debilidad muscular 
proximal y carcinoma gástrico. El mismo año, Kankeleit 
describió un caso de miositis que ocurre en relación a 
la presencia de cáncer de mama (19).  Desde entonces, la 
asociación entre cáncer y miositis ha sido ampliamente 
reportada en la literatura médica, reconociendo diferen-
tes factores de riesgo dentro de los cuales se encuentra 
la determinación de algunos autoanticuerpos (Tabla 3); 
sin embargo, existen variaciones significativas entre los 
diferentes estudios con respecto al riesgo de cáncer en 
pacientes con MII. 	

La presencia de MII y cáncer se asocia a mayor mor-
talidad que los pacientes con solo MII, siendo esta en 
la mayoría de los casos asociada a la malignidad en sí 
misma (20 -21). Es ampliamente conocido el concepto de 
miositis como síndrome paraneoplásico, respaldado por 
la evidencia científica de casos en los que la mejoría de la 
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miositis se produjo acorde con el tratamiento de la ma-
lignidad, y en otros casos, su empeoramiento con la re-
currencia de esta (22-26). En la búsqueda de autoanticuer-
pos específicos de miositis se ha encontrado asociación 
de algunos de estos con un mayor riesgo de malignidad; 
entre los autoanticuerpos mas conocidos están: la pro-
teína-2 de matriz nuclear (NXP-2) y  los anticuerpos diri-
gidos al factor intermediario transcripcional-1Y (TIF1 Y).

Anti - TIF-1γ (anti - anti-transcription intermediary 
factor 1γ)

Inicialmente reconocidos como anticuerpos contra 
la proteína nuclear p 155 (27), Targoff et al identificaron 
la proteína de 155 kD como el factor intermediario de 
transcripción de la proteína nuclear 1 γ (28). Estos anti-
cuerpos se dirigen a TIF1Y y se detectan en 20%-30% de 
los pacientes con DM, con una fuerte asociación a malig-

nidad en la DM del adulto a diferencia de la DM Juvenil (29), 
presentado  una sensibilidad del 89% y una especificidad 
de 70% (6, 29). Esto hace que la determinación de los anti-
TIF-1γ sean una herramienta importante para determi-
nar el riesgo de cáncer en los pacientes con DM.

Anti NXP-2 (anti -protein nuclear matrix protein-2 )
Es una proteína de la matriz nuclear de 140 kDa (a ve-

ces denominado anti-MJ) identificada inicialmente como 
un autoanticuerpo específico de DM especialmente en la 
variedad juvenil (DMJ) sin asociación con malignidad en 
este grupo de pacientes, pero sí con la presencia de cal-
cinosis (30 - 31). La presencia de este autoanticuerpo está 
alrededor del 1% en adultos con MII, sin embargo, la in-
cidencia de malignidad en estos pacientes puede llegar 
a ser cercana al 40% (32-34). Estos autoanticuerpos están 
asociados a la presencia de debilidad muscular severa y 
CK elevada (35).

Tiniakou E, Mammen, Andrew L. Clinic Rev Allerg Immunol  2017; 52 Feb (1):20-33.

Tabla 3. 
Factores de Riesgo para Malignidad en Pacientes con MII

Riesgo Incrementado							           Riesgo Disminuido

Demográficas	 Edad avanzada al diagnóstico	 Edad temprana

	 Sexo masculino	 EPID

	 Tabaco	 Artritis

Compromiso cutáneo	 Vasculitis leucocitoclástica	 Raynaud

	 Necrosis cutánea	 ANA (+)

	 Terapia refractaria	 Ac Jo 1 (+)

Compromiso muscular	 Disfagia

	 Rápida progresión

Biopsia Muscular	 Patrón atípico

Laboratorio	 Parámetros inflamatorios elevados (VHS – PCR).

	 CK muy elevada

	 Marcadores tumorales elevados

	 Anti TIF – 1 gamma positivo

	 Anti NXP -2 positivo
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Miopatías Necrotizantes Autoinmunes (MNA)

Las MNA son poco frecuentes y constituyen un sub-
grupo de las MII, ya que posee sus propias caracterís-
ticas histológicas y serológicas que la separan de la PM 
y DM. Se han identificado varios factores de riesgo que 
incluyen el uso de estatinas, malignidad y enfermedades 
del tejido conectivo; mientras que más del 50% son de 
naturaleza idiopática (36).  La biopsia es necesaria para 
el diagnóstico, la cual muestra prominente necrosis, 
degeneración y regeneración de las fibras musculares 
con escaso o nulo infiltrado inflamatorio, características 
patognomónicas de esta entidad. Se han identificado 
la presencia de dos autoanticuerpos relacionados a las 
MNA, los cuales son de utilidad en la práctica clínica, los 
cuales son: El  Anti-SRP (anti -Signal Recognition Particle) 
y  El  Anti-HMGCR (anti - 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzi-
ma A reductasa) (37).

Anti-SRP (anti -Signal Recognition Particle)
La SRP es una ribonucleoproteína implicada en la se-

lección de proteínas secretoras en el retículo endoplás-
mico rugoso, descubierta y aislada por Peter Walter et al 
en 1980. La presencia de anticuerpos anti SRP (anti-SRP) 
se encuentran en el 4%-6% de los pacientes con MII (38). 
La presencia de anti-SRP se relaciona con la presencia de 
miopatía necrotizante de rápida progresión, además que 
se asocian a la presencia de disfagia severa, niveles de CK 
muy levados, refracteriedad a la terapia inmunosupreso-
ra, e incluso se ha planteado como marcador de afecta-
ción cardiaca, estando esto último por confirmar (39).

Anti-HMGCR (anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzi-
ma A reductasa)

Se ha encontrado asociación entre las MNA y la pre-
sencia de anticuerpos dirigidos contra la enzima HMGCR, 
target terapéutico de las estatinas (40).

El desarrollo de anti-HMGCR está asociado con la 
presencia de HLA -DRB1 * 11 y está fuertemente rela-
cionado con la exposición a estatinas. Entre los pacien-
tes con miositis los portadores de HLA-DR11 expuestos a 
estatinas tienen mayor riesgo de desarrollar anticuerpos 
anti-HMGCR (90% VPP) (41). 

La presencia de autoanticuerpos anti-HMGCR se ca-
racteriza por un mayor compromiso muscular, niveles 
elevados de CK y mayor incidencia de cambios miopáti-

cos electromiograficos; además se plantea el rol patogé-
nico de los anti-HMGCR en las MNA, dado que el aumen-
to en los títulos de estos se relaciona con un mayor grado 
de compromiso muscular y elevación de CK, como tam-
bién se ha observado mejoría clínica en pacientes con 
disminución en los títulos de este autoanticuerpo (42). Los 
títulos de anti-HMGCR pueden no solo actuar como una 
herramienta diagnóstica, sino también como un marca-
dor pronóstico de la enfermedad dado que se ha demos-
trado que los pacientes con  anti-HMGCR tienen buena 
respuesta al tratamiento inmunosupresor pero  obser-
vándose cierta tendencia de recaídas con la suspensión 
de este (43).

Miopatía por Cuerpos de Inclusión (MCI)

La miositis por cuerpos de inclusión (MCI) es la miopa-
tía inflamatoria adquirida más común en pacientes ma-
yores de 50 años especialmente en países occidentales, 
considerada una miopatía degenerativa con inflamación 
secundaria en lugar de una enfermedad autoinmune 
primaria. Actualmente sin tratamiento específico, por lo 
general refractaria al tratamiento inmunosupresor y con 
altos índices de discapacidad (44). Recientemente se han 
identificado el autoanticuerpo anti-cN1A (anti - cytosolic 
5’nucleotidase 1), relacionado con la MCI.

Anti-cN1A (anti-cytosolic 5’nucleotidase 1)
El  anti-cN1A es un auto antígeno muscular de 43 kDa. 

Los anti-cN1A tienen alta especificidad para MCI, la cual 
se ve disminuida en la práctica clínica debida a la sobre-
posición de este con otras enfermedades autoinmunes, 
como el lupus eritematoso sistémico (20%) y el síndrome 
de Sjögren (36%). En una cohorte australiana de pacientes 
con MCI probada histológicamente, 24 de 69 pacientes 
(34,8%) presentaron anti-cN1A positivos, aunque se ha 
reportado que la sensibilidad puede llegar a un 70% (45 -46).

Anticuerpos Asociados a Miositis (AAM) 
Entre los autoanticuerpos asociados a miositis los de 

mayor importancia son: anti-Ro 52, anti PM/ Scl y los 
anti Ku.

Los anti Ro52 son los AAM más comunes en las MII,  pu-
diéndose encontrar hasta en un 30 % de los casos (7), te-
niendo una importante  asociación con la presencia de EPD.
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Los anti-PM Scl son un subconjunto de anticuerpos 
antinucleares observados en pacientes con  polimiositis 
(PM), dermatomiositis (DM),  esclerosis sistémica (ES) y 
síndrome de sobreposición PM / ES.  Se relacionan con 
afectación pulmonar, esofágica, algunas manifestaciones 
del síndrome antisintetasa (SAS) y en casos de DM con 
malignidad.

Los anticuerpos anti-Ku se encuentran en hasta 55% 
de los pacientes con síndrome de superposición de PM / 
ES. Los pacientes con miositis anti-ku positivas muestran 
con frecuencia afectación articular, fenómeno de Ray-
naud y en algunos casos presencia de EPD (46).

Conclusiones
Ante la sospecha clínica de  enfermedad muscular au-

toinmune, la determinación del perfil de autoanticuerpos 
de miositis tiene una utilidad cada vez mayor como biomar-
cadores diagnósticos y pronósticos, además de permitir 
una clasificación más  objetiva de las MII, lográndose así 
establecer diferentes síndromes clínicos a diferencia  los 
subtipos tradicionales de PM y DM. 

La presencia de DM indica un mayor riesgo de maligni-
dad asociada a diferencia de los pacientes con PM y MCI 
los cuales tienen un riesgo de malignidad mucho menor. 
Entre los pacientes con DM, ciertas características clínicas 
y serológicas confieren mayor probabilidad de malignidad 
coexistente; estas incluyen edad avanzada, sexo masculino, 
mayor compromiso cutáneo, refractariedad al tratamiento 
inmunosupresor  y la presencia de autoanticuerpos anti-
TIF-1γ y  Anti NXP-2.

Aun se requiere de más estudios para la comprensión 
e identificación del rol patogénico en las MII de estos au-
toanticuerpos, además de la identificación de nuevos au-
toanticuerpos específicos especialmente en pacientes se-
ronegativos.
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