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RESUMEN

Las miopatias necrosantes autoinmunes (NAM) son unas entidades raras y emergentes de las miopatias
inflamatorias idiopaticas (MII).

Su presencia se ha asociado a conectivopatias, infecciones virales, neoplasias, anticuerpos frente a
la particula de reconocimiento de la sefial (anti-SRP) y a anticuerpos frente a la proteina 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CR) (asociada al empleo o no de estatinas).

Las NAM asociadas al anti-SRP presentan unas caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas que las
diferencian del resto de las MII, resultando en un peor pronéstico. Hasta el momento han sido muy pocos
los casos publicados tratados con rituximab y con diferente respuesta clinica.

Presentamos el caso de una mujer de 30 afios con NAM asociada al anti-SRP refractaria a tratamiento
convencional inmunosupresor y que ha sido controlada a largo plazo con la combinacién de rituximab,
metotrexato y corticoides.
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Rituximab therapy in necrotizing autoimmune myopathy associated with
anti-SRP antibody: A clinical case review

ABSTRACT

Necrotizing autoimmune myopathy (NAM) is a rare and emerging entity of idiopathic inflammatory
myopathy (IIM).

They have been associated with connective tissue disorders, viral infections, malignancy, anti-signal
recognition particle (SRP) and anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase protein (with or
without the use of statins).

Anti-SRP associated NAM has different clinical and histological characteristics that differentiate them
from other I[IM, resulting in a poor prognosis. Very few cases treated with rituximab have been published,
with varying clinical response.

Here we describe a case of anti-SRP associated NAM refractory to conventional immunosuppres-
sants and its successful long-term management with the combination of rituximab, corticosteroids and
methotrexate.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.
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Introduccion

Las miopatias necrosantes autoinmunes (NAM) suelen pre-
sentarse como una miopatia con elevacion marcada de la
creatinquinasa (CK), hallazgos histopatolégicos caracteristicos
(presencia de fibras musculares necréticas y regenerativas, practica
ausencia de infiltrados inflamatorios) y mala respuesta al trata-
miento convencional.

Los anticuerpos frente la particula de reconocimiento de la sefial
(anti-SRP) se describieron por primera vez en 1986' y posterior-
mente se describieron en pacientes diagnosticados de miopatias
inflamatorias (MII) con un curso mas severo. Los anticuerpos anti-
SRP se dirigen frente a una subunidad de 54 kD de unas proteinas
ribonucleares con actividad GTP-asa implicadas en el transporte de
nuevas proteinas al reticulo endoplasmatico®*.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido
frente al CD20 cuyo empleo es habitual en otras conectivopatias®.
Existen series de casos publicados de NAM tratados con rituximab,
con diferentes respuestas clinicas®~10.

Caso clinico

Mujer de 30 afios diagnosticada de NAM en funcién de la presen-
ciade miopatia proximal, disfagia aliquidos y disfonia de 2 meses de
evolucién, elevacion de enzimas musculares (CK5.922 U/, aldolasa
84 UI/1), electromiograma con patrén miopatico, signos en la reso-
nancia magnética de edema intramuscular en cinturas escapulares
y pelvianas (fig. 1a) y hallazgos anatomo-patolégicos de miopatia

Figura 1. a) RM basal (secuencia T1). Se aprecia minimo edema en extremo dis-
tal de ambos sartorios y en gracilis. Afectacién de ambos compartimentos, en el
compartimento anterior mas afectados los vastos laterales y medios y en comparti-
mento posterior, identificindose de manera general una mayor afectacion posterior
(flecha); b) RM posterior al tratamiento con rituximab (secuencia T1). Se aprecia
una afectacion bilateral y simétrica de ambos compartimentos objetivando atrofia
muscular con depésitos de la grasa de forma difusa, en el compartimento anterior
mas afectados los vastos laterales y medios y en compartimento posterior los isquio-
tibiales, con predominio de la afectaciéon en el compartimento posterior (flecha).

necrosante que habia presentado fallo terapéutico a tratamiento
convencional (corticoides, inmunoglobulinas, azatioprina).

Ante los hallazgos histolégicos se solicitaron anticuerpos anti-
SRP que resultaron positivos (técnica IFI 1:1.280). Se inicia
tratamiento con metotrexato (hasta 30 mg/semana). A los 3 meses
mejoré clinicamente, excepto a nivel de la musculatura del psoas-
iliaco (4/5). Con la reduccién progresiva de corticoides se produce
un deterioro clinico y analitico. Por lo cual se inicia tratamiento
concomitante con rituximab (2 dosis de un gramo). Cinco meses
mas tarde habia mejorado. A los 6 meses se pauta un nuevo ciclo
de rituximab para mantenimiento de la respuesta terapéutica.

Unaresonancia magnética muscular a los 2 afios muestra ausen-
cia de signos de actividad inflamatoria (fig. 1b).

Al disminuir el metotrexato por debajo de 22,5mg/semana
comienza nuevamente con afectacién clinica y analitica, por lo
que se aument6 la dosis consiguiendo nuevamente control cli-
nico (excepto debilidad en musculatura del psoas-iliaco) en el
altimo afio.

Discusion

Para nuestro conocimiento se han publicado menos de
30 casos de NAM anti-SRP tratadas con rituximab®-10, Pinal-
Fernandez et al.” describen 17 pacientes tratados con rituximab,
siendo aparentemente efectivo en 13 de ellos. La duracién del efecto
bioldgico del rituximab era variable (desde 6-9 meses hasta mas de
2 afios). En nuestra paciente no se ha administrado en mas ocasio-
nes desde mediados de 2012.

También se han publicado 2 casos refractarios que mejoraron
con la combinacién de corticoides, plasmaféresis y rituximab?, asi
como otros 2 casos refractarios tratados con rituximab con buenos
resultados®.

Sin embargo, una serie britanica'® de 2 pacientes tratados con
rituximab presentaron una pobre respuesta clinica.

En nuestro caso se administraron 2 ciclos de rituximab, produ-
ciéndose una exacerbacién al reducir la dosis del metotrexato con
buen control posterior aumentado la dosis del mismo. Los valo-
res de CK de la paciente fueron mas bajos de lo publicado en otras
series, y quizas sea este uno de los motivos por los que se consigui6
un buen resultado terapéutico. Asimismo nos llama la atencién los
hallazgos de imagen, en donde se aprecia una mayor afectacién
del compartimento posterior del muslo cuando clinicamente no ha
presentado afectacién del mismo.

Conclusion

Las NAM se deben sospechar en pacientes con hallazgos atipi-
cos de MIJ, tanto histopatolégicos (presencia de fibras musculares
necroéticas, practica ausencia de infiltrados inflamatorios) como cli-
nicos (pobre respuesta a inmunosupresores).

Rituximab podria ser una buena opcién terapéutica para aque-
llos casos en los que fracasa el tratamiento estandar.
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