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Contribution of myositis panel in the study of patients with interstitial lung
disease and suspicion of connective tissue disease

Introduction: The most common extramuscular manifestation of the idiopathic inflammatory
myopathies (IIM) is interstitial lung disease (ILD) and the diagnosis is based on serum autoantibodies.
The new specific and associated antibodies to [IM have helped to identify new clinical entities in the
spectrum of IIM. The objective of this study is to evaluate the diagnostic contribution of a myositis
antibodies panel (MP) in a cohort of Chilean patients with ILD without a definitive connective tissue
disease (CTD). Materials and Methods: Starting on January 2017 we performed a MP to 111 consecu-
tive patients with ILD and suspected CTD but without a definitive diagnosis through another diagnostic
tools in the Lung-Rheumatological Program at the “Instituto Nacional del Torax”, Santiago, Chile. The
clinical and serological baseline characteristics of the patients that were most frequently associated
with the probability of having a positive panel were compared. Results: The MP was positive in 56
of 111 patients. Anti synthetase syndrome (ASS) was the most prevalent diagnosis. The most frequent
antibodies were Ro-52, PM/Scl-75 and Ku. The most frequent variables in the positive MP group were
the presence of Raynaud’s phenomenon, myositis, mechanic s hands, positive Ro and La antibodies and
the presence of combined pattern of nonspecific interstitial pneumonia and organizing pneumonia in
chest computed tomography scan. Conclusions: The incorporation of the MP has helped us to improve
our diagnostic precision of patients with CTD/ILD. We present clinical and serological elements that
refine the performance of the test.

Key words: Lung Disease, Interstitial; Connective tissue Diseases; Autoantibodies; Myositis;
Antisynthetase Syndrome; Rheumatic Diseases.

Resumen

Introduccion: La manifestacion extramuscular de las miopatias inflamatorias idiopdticas (MII)
es la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y el diagnostico se basa en autoanticuerpos séricos. Los
nuevos anticuerpos especificos y asociados a MII han ayudado a identificar nuevas entidades clinicas
en el espectro de MII. El objetivo de este estudio es evaluar la contribucion diagnostica de un panel
de anticuerpos de miositis (PM) en una cohorte de pacientes chilenos con EPI sin una enfermedad del
tejido conectivo (ETC) definitiva. Materiales y Métodos: A partir de enero de 2017 se realizé un panel
de miositis a 111 pacientes consecutivos con EPI y sospecha de ETC, pero sin un diagnostico definitivo
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a través de otra herramienta diagnostica, en el programa de Pulmon-Reumatologico del Instituto Na-
cional del Torax, Santiago, Chile. Se compararon las caracteristicas basales clinicas y serologicas de
los pacientes que se asociaban mas frecuentemente a la probabilidad de tener un panel positivo. Resul-
tados: El PM fue positivo en 56 de 111 pacientes. El sindrome antisintetasa (SAS) fue el diagnostico mas
frecuente. Los anticuerpos mas frecuentes fueron Ro-52, PM / Scl-75 y Ku. Las variables mds frecuentes
en el grupo PM(+) fueron la presencia del Raynaud, miositis, manos de mecdanico, los anticuerpos Ro
y La positivos, la presencia de un patron combinado de neumonia intersticial inespecifica y neumonia
organizada en la tomografia computarizada de torax. Conclusiones: la incorporacion del PM nos ha
ayudado a mejorar nuestra precision diagnostica en pacientes con EPI / ETC. Presentamos elementos

clinicos y serologicos que perfeccionan el rendimiento de la prueba.
Palabras clave: Enfermedad pulmonar intersticial;, Enfermedades del tejido conectivo; Autoanti-
cuerpos, Miositis, Sindrome antisintetasa,; Enfermedades Reaumdticas.

Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales
(EPI) son un grupo heterogéneo de patologias
pulmonares que comprometen principalmente el
intersticio pulmonar. Se clasifican en idiopaticas
cuando la causa es desconocida y en secundarias
cuando estan en el contexto de una enfermedad
del tejido conectivo (ETC) o en relacion hiper-
sensibilidad a agentes organicos o inorganicos.
Su diagnoéstico muchas veces es complejo y es
necesario un equipo multidisciplinario en su
abordaje'.

Las ETC son patologias autoinmunes sis-
témicas que entre sus manifestaciones pueden
comprometer el parénquima pulmonar y, en
particular, son una causa cada vez mas recono-
cida de EPI2. Algunos estudios muestran que son
responsables de hasta el 30% de las EPT3.

Entre las ETC que con mayor frecuencia se
asocian a EPI, encontramos esclerosis sistémica
(ES), artritis reumatoide (AR), miopatias infla-
matorias idiopaticas (MII) y los sindromes de
sobreposicion (SP) principalmente en el espectro
de ES y MIL

En los ultimos afios, se ha reconocido un im-
portante grupo de pacientes con EPI y algun ele-
mento clinico o serologico de ETC, sin constituir
una mesenquimopatia definida. Esta situacion ha
dado origen al concepto de neumonia intersticial
con rasgos de autoinmunidad (NTRA)*,

El diagnéstico de las EPI/ETC puede ser com-
plejo y a veces requiere de pruebas adicionales
invasivas y/o poco disponibles (biopsia de piel,
biopsia muscular, biopsia de glandulas saliva-
les, biopsia pulmonar, etc). Sin embargo, este
esfuerzo diagnostico es muy importante por los
efectos prondsticos y terapéuticos que conlleva.
Un diagnéstico certero permite ofrecer un trata-
miento inmunomodulador oportuno, destinado a
controlar la enfermedad pulmonar y sistémica®.
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Las MII constituyen un grupo de ETC con
algunas caracteristicas clinicas comunes que se
presentan de manera variable segun sea el perfil
de autoanticuerpos (Ac) del paciente. Entre las
manifestaciones clinicas mds frecuentes encontra-
mos inflamacion muscular (miositis), artritis, fie-
bre, exantema caracteristico y alta prevalencia de
EPI. Esta tltima manifestacion es especialmente
frecuente en pacientes con algunos Ac relaciona-
dos a MII como son los Ac anti-sintetasa (AcAS),
anti MDA-5, PM-Scl, Ku y Ro-52, y puede ser la
primera o la inica manifestacion de una enfer-
medad autoinmune sistémica’®. Los principales
subgrupos clinicos de las MII incluyen: Derma-
tomiositis (DM), DM amiopatica, DM asociada
a neoplasias, Polimiositis, Miositis necrotizante
y Miopatias por cuerpos de Inclusion.

Los pacientes con AcAS suelen clasificarse
aparte en el grupo llamado “Sindrome antisin-
tetasas” (SAS), ya que este grupo comparte un
cuadro clinico similar caracterizado por alta pre-
valencia de EPI, un tipo de dermatitis particular
llamada “manos de mecanico” (hiperqueratosis y
resquebrajamiento de la piel en la cara lateral de
los dedos de las manos), fiebre, miositis, artritis
y fenémeno de Raynaud’.

Hasta hace poco tiempo, el perfil de Ac dis-
ponible para el diagnostico de ETC incluia Ac
antinucleares (ANA), Ac nucleares extractables
(ENA), Ac anti DNA, factor reumatoideo (FR)
y Ac anti péptidos ciclicos citrulinados (CCP),
principalmente. Sin embargo, en los ultimos afios
se ha hecho evidente que el espectro de ETC que
presentan EPI como manifestacion clinica no
siempre puede ser detectado con este perfil limi-
tado de Ac. Esto es especialmente relevante en el
grupo de las MII, cuyo diagnostico ha mejorado
enormemente desde el descubrimiento de nuevos
Ac que no estan ampliamente disponibles para
uso comercial. Estos nuevos Ac se pueden de-
tectar por distintos métodos (Elisa, Inmunoblott,
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inmunoprecipitacion, etc.) y normalmente se exa-
minan en forma simultdnea en kits comerciales
que agrupan a varios de ellos®’. Estos llamados
“Paneles de miositis” (PM) incluyen Ac que
se encuentran casi exclusivamente en MII (Ac
especificos de MII) y otros que se encuentran en
MII pero también en otras ETC (Ac relacionados
a MII):

1. Anticuerpos especificos de miosotis inflama-
toria idiopatica
a. Ac antisintetasa (Ac AS): dirigidos contra
las tRNA sintetasas
* Anti Jo-1 (histidil-ARNt sintetasa).
* Anti PL-7 (treonil-ARNt sintetasa).
* Anti PL-12 (alanil-ARNt sintetasa).
» Anti EJ (glicil-ARNt sintetasa).
» Anti OJ (isoleucil-ARNt sintetasa).

b. Otros anticuerpos especificos de miositis

inflamatoria idiopatica:

* Mi-2 alfa y beta: DM cldsica.

» SRP: Miositis necrotizante.

* MDA-5: DM amiopatica y enfermedad
pulmonar rapidamente progresiva.

* NXP2: DM asociada a neoplasias y calci-
nosis.

» TIF1gama: DM asociada a neoplasias.

* SAEI: DM clasica.

2. Anticuerpos asociados a miositis:
* Ku: SP entre ES y MII.
* PM/Scl-75: SP entre ES y MII.
* PM/Scl-100: SP entre ES y MII.
* Ro0-52: asociado a DM, ES, Sjogren, LES
(lupus eritematoso sistémico) y mayor ries-
go de EPL

En el afio 2011 se reimpulséd en el Instituto
Nacional del Torax (INT) un equipo multidis-
ciplinario de neumdlogos junto a reumatdlogos
del Hospital del Salvador dedicados al estudio
y tratamiento de EPI en el contexto de ETC:
Policlinico de Pulmon Reumatologico. En este
policlinico detectamos la necesidad de ampliar el
estudio inmunoldgico en un grupo seleccionado
de pacientes con EPI en los cuales no era posible
configurar un diagnostico reumatologico claro
con las herramientas clinicas y los exdmenes
serologicos habitualmente disponibles. En este
contexto, nuestra hipdtesis fue que la realizacion
de un PM ayudaria a mejorar la capacidad de rea-
lizar un diagnostico reumatoldgico en este grupo
de pacientes.
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Objetivos

Nuestro objetivo principal fue determinar si
la realizacion de un PM contribuye a configurar
un diagnéstico reumatologico en un grupo de
pacientes con EPI y sospecha de ETC subyacen-
te, que no habia podido ser confirmado con las
herramientas de estudio disponibles en forma
habitual.

El objetivo secundario fue determinar si exis-
ten caracteristicas clinicas basales de los pacien-
tes que ayuden a definir la poblacion que tiene
mayor probabilidad pre-test de tener una prueba
positiva.

Métodos

Se planted un estudio prospectivo y descrip-
tivo. Entre los meses de enero de 2017 y marzo
de 2018 se realiz6 un PM que determina 16 an-
ticuerpos de miositis por técnica de Inmunoblot
(Autoimmune Inflammatory Myopathies 16 Ag,
Euroline®) en 111 pacientes seleccionados del
Policlinico de Reumatologia del Hospital del
Salvador y/o del Policlinico de Pulmén Reuma-
tologico del Instituto Nacional del Torax.

Todos los pacientes tenian diagnostico confir-
mado de EPI mediante tomografia computada de
torax de alta resolucion (TCAR). Por los hallaz-
gos clinicos se sospechaba una ETC subyacente
(por ejemplo: artritis, fendmeno de Raynaud, ma-
nos de mecanico, patrones de EPI mas frecuentes
en ETC como neumonia intersticial no especifica
(NINE), neumonia en organizaciéon (NO) o com-
binacion de NINE/NO y no tenian un diagndstico
reumatologico definitivo segun los criterios de
clasificacion vigentes para las distintas ETC.

La determinacion de los Ac del PM se realizé
en el laboratorio de Inmunologia del Hospital
del Salvador y para realizar la prueba se obtuvo
la firma de un consentimiento informado del pa-
ciente en todos los casos. El estudio cont6 con la
aprobacién del Comité de Etica del Servicio de
Salud Metropolitano Oriente.

Es necesario destacar que el sindrome antisin-
tetasa (SAS) no tiene criterios de clasificacion
validados y aceptados universalmente. En este
contexto y para fines de nuestro estudio decidi-
mos clasificar todo paciente con EPI y un AcAs
como SAS, aun en ausencia de otras manifesta-
ciones clinicas ademas de la EPI. Esta decision se
baso en que la EPI es una de las manifestaciones
mas importantes asociadas a los AcAs, por sobre
otras manifestaciones clinicas extra- pulmonares.

El analisis de los resultados se utiliz6 estadis-
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tica descriptiva mediante frecuencias absolutas
y relativas, promedios, desviacion estandar
y pruebas de significancia estadistica (test de
Fischer, %2).

Resultados

De los 111 pacientes seleccionados en el es-
tudio, el 72% fueron mujeres y 28% hombres,
con un promedio de edad de 55 + 13 aflos. En 49
pacientes el panel fue positivo para uno o mas
anticuerpos. En 19 pacientes los resultados fueron

indeterminados. Analizado el contexto clinico de
estos 19 pacientes, en 7 el resultado indetermi-
nado se interpretd como positivo y en 12 como
negativo. En suma, se considerd que 56 pacientes
(50,5%) tuvieron un panel de miositis “diagnds-
tico” (positivos + indeterminados positivos) y 55
pacientes (49,5%) tuvieron un panel “no diagnds-
tico” (negativos + indeterminados negativos). En
cuanto a los diagnosticos reumatolédgicos finales,
la prueba permitié reclasificar a 15 pacientes
como SAS, 5 pacientes como miopatia asociada a
MDA-5, 12 en el espectro de otras MII, 11 como
NIRA y 13 otras ETC (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con panel de miositis positivo y negativo

Caracteristicas generales

n
Mujer 40
Edad (afios) 51+13
Historia de tabaquismo 18
Caracteristicas clinicas n (total)**
Fenomeno de Raynaud 34
Artritis 19
Fiebre 6
Miositis 16
Manos de mecanico 22
Gottron 13
Rash heliotropo 12
Ulceras cuténeas 8
Esclerodactilia 13
Telangiectasis periungueales 26
Telangiectasis palmares 5
Manos edematosas 4
Serologia***
ANA positivo (> 80) 37
Anti DNA 4
RO + 32
LA+ 12
SM + 4
RNP + 8
SCL-70 + 0
JO1 + 2
Factor reumatoide + 10
Patrones en tomografia axial computarizada
Neumonia intersticial usual (NIU) 5
Neumonia intersticial no especifica (NINE) 27
Neumonia en organizacion (NO) 8
NINE + NO 39
Neumonia intersticial linfoide (NIL) 1
Inclasificable 1
Neumonitis por hipersensibilidad (NHS) 0

Panel positivo (n = 56)

Panel negativo (n = 55) p
% n % (x*/Fisher)
71 40 73 0,879
58+13 0,013*

32 15 27 0,389
61 13 (43) 30 0,03*
34 10 (47) 21 0,5
11 2 (43) 5 0,47
29 3 (46) 6 0,02*
39 4 (45) 9 <0,001*
23 1 (46) 2 0,01*
27 2 (46) 4 0,04*
14 0 (49) 0 0,02*
23 6 (46) 13 0,54
46 10 (46) 22 0,04*

9 4 (47) 8 0,86

7 3 (46) 6 0,92
66 27 (50) 52 0,29

7 035 0 0,29
57 2 (49) 4 <0,001*
21 0(48) 0 <0,001*

7 3(49) 6 1
14 3 (46) 7 0,35

0 2 (48) 4 0,43

4 1(50) 2 0,51
26 13 (50) 26 0,13

9 8 14 0,238
48 24 43 0,384
14 5 9 0,36
43 4 7 0,026*

2 0 0 0,32

2 2 4 0,163

0 6 11 0,008*

*p < 0,05. **total: datos totales disponibles. ***Significado de las abreviaturas usadas en serologia esta

sefialada en el texto.
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De los pacientes con panel diagndstico, treinta
(54%) presentaron un anticuerpo positivo, diecio-
cho (32%) dos anticuerpos y ocho (15%) tres o
mas anticuerpos positivos (Tabla 2). Los anticuer-
pos mas frecuentes fueron Ro-52 (64,3%), PM-
Scl 75 (21,4%), Ku (14,3%) y PL-12 (12,5%).
La distribucion general de los anticuerpos encon-
trados se detalla en la Figura 1.

La menor edad, la presencia de fendmeno de
Raynaud, miositis, manos de mecénico, exan-
tema de Gottron, exantema heliotropo, ulceras
cutaneas, telangectasias periungueales, patron
radioldgico de NINE/NO y presencia de Roy La
en la serologia habitual fueron las caracteristicas
asociadas a una probabilidad estadisticamente
significativa de presentar un panel positivo (Ta-
bla 1).

Comentarios y conclusiones

El PM contribuy6 a lograr un diagnoéstico reu-
matoldgico definitivo en el 50,5% de los casos
estudiados. La certeza diagndstica nos permitid
instaurar u optimizar una terapia dirigida y un
plan de seguimiento adecuado en estos casos.

Considerando que se trata de una prueba diag-
noéstica y no de seguimiento (solo se realiza una

Tabla 2. Diagnéstico final de pacientes con panel
de miositis positivo

Panel positivo

Diagnéstico final n %
Sindrome antisintetasa 15 26,8
NIRA 11 19,7
Miopatia asociada a MDAS 5 8,9
Escleromiositis 5 8,9
Esclerodermia 4 7,1
Sjogren primario 4 7,1
Dermatomiositis amiopatica 3 5,4
Dermatomiositis 3 5,4
LES/Esclerodermia 3 5,4
Polimiositis 1 1,8
LES 1 1,8
Vasculitis ANCA MPO 1 1,8
Total 56 100

NIRA: neumonia intersticial con rasgos autoinmunes,
MDAS: melanoma differentiation-associated gene S5,
LES: lupus eritematoso sistémico), ANCA MPO (anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilo mieloperoxidasa).

Figura 1. Distribucion de anticuerpos positivos, expresados en porcentajes (%).
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vez), creemos que se justifica realizarla en los
casos en que existe una sospecha diagnoéstica im-
portante (probabilidad pretest moderada a alta),
motivada principalmente por hallazgos del exa-
men fisico que orienten a una ETC en el espectro
de las MII (fenémeno de Raynaud, miositis,
manos de mecanico, exantema de Gottron, exan-
tema heliotropo, tlceras cutaneas, telangectasias
periungueales) o patrones radiologicos de pulmoén
del espectro NINE/NO y en que el estudio inicial
habitualmente disponible sea no concluyente.

Es importante destacar que esta prueba no solo
es util en los casos de EPI con sospecha de ETC
como etiologia de base. También se ha convertido
en una herramienta de mucha utilidad diagnostica
en el estudio de pacientes con ETC en el espectro
de las MII sin compromiso pulmonar y con otras
manifestaciones clinicas extra-musculares (artri-
tis sero-negativas, sindrome febril prolongado,
ulceras cutaneas de causa no aclarada, etc.), en
los que existen muy pocas o ninguna herramienta
diagnostica serologica disponible actualmenteS.
En este contexto, el rendimiento del PM podria
ser igual o mayor al mostrado en este estudio.

Los resultados de nuestro estudio se comparan
con los publicados en otros paises, difiriendo en
los porcentajes de pruebas positivas segin la
seleccion de la poblacion a estudiar. Un estudio
canadiense reciente de Fidler et al'® encontrd
26,7% de Ac relacionados a miositis positivos
en 165 pacientes con EPI sin ETC confirmada ni
sospechada. Los anticuerpos mas frecuentes tam-
bién fueron Ro-52, PM/Scl 75 y Jo-1. Nuestros
resultados muestran pocos casos de Jo-1 porque
este es un Ac que esta normalmente incluido en el
perfil ENA disponible habitualmente. Asi, cuando
Ac anti-Jol resultaba positivo, era posible reali-
zar el diagnoéstico de SAS sin necesidad realizar
Ac de miositis.

En el momento de realizar este estudio, logra-
mos que por primera vez en Chile se determinen
estos Ac en un hospital del sistema publico de
salud. Pensamos que tener acceso a este tipo de
examenes es de vital importancia y necesidad en
los hospitales de nuestro pais que sean centros de
referencia para este tipo de patologias.
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