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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-477-11

Profesionales Médico Internista, Reumatélogo.
de la salud.

Clasificacién
dela
enfermedad.

CIE-10: M330 Dermatomiositis juvenil M331 Dermatomiositis aguda o crénica
M332 Polimiositis aguda o crénica.

Categorfa de Primer, Segundo y Tercer nivel

GPC.
Usuarios Médico Familiar, Médicos en periodo de adiestramiento, Médico Internista, Reumatdlogo, Pediatra, Neurdlogo, Medicina Fisica y Rehabilitacion, Dermatdlogo,
potenciales. Patdlogo Clinico.
Tipo de
organizacién Instituto Mexicano del Seguro Social

desarrolladora.

Muijeres y Hombres. Nifios, adolescentes y adultos, con polimiositis y dermatomiositis. No se aborda dermato/polimiositis y embarazo. Se excluye miopatfa por

Poblacién . IS . ) - . . PNV . [ . .
blanco cuerpos de inclusion, miopatias asociadas a otras enfermedades autoinmunes, miopatias asociadas a cancer, miositis infecciosa, miopatfas metabdlicas, endocrinas y
i asociada a_drogas, asf como enfermedades neurolégicas centrales/periféricas, distrofias musculares congénitas y miastenia gravis.
Fuente de
financiamient . . .
o/ Instituto Mexicano del Seguro Social.

patrocinador.

Intervenciones | Biometria hematica, quimica sanguinea, velocidad de sedimentacion globular, anticuerpos especificos de miositis, biopsia de misculo, electromiografia, ultrasonido

y actividades musculoesquelético, tomografia axial computada, resonancia magnética, enzimas musculares, radiografia de térax, marcadores tumorales, prednisona,
consideradas. metilprednisolona, azatioprina, metotrexato, leflunomida, ciclosporina, ciclofosfamida intravenosa, 4cido micofendlico, rituximab.
Impacto
esperado en Diagnéstico temprano Tratamiento adecuado y oportuno Mejoria de la calidad de vida, Limitar complicaciones
salud.

Elaboracion de gufa de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacion de la calidad y
Metodologfa’. utilidad de las guias/revisiones/otras fuentes, seleccién de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con base en las de
mayor nivel de evidencia, de acuerdo con la escala utilizada, seleccion o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>

Enfoque de la GPC: Diagndstico y Tratamiento de Polimiositis y Dermatomiositis. Responder preguntas clinicas mediante la revision sistematica de evidencias en
una gufa de nueva creacién
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de bisqueda. <especificar cudles se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Busquedas mediante bases de datos electronicas.
Busqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Busqueda en paginas Web especializadas
Busqueda manual de la literatura
Numero de fuentes documentales revisadas: 144
Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas: 1
Ensayos clinicos: 16
Estudios de prospectivos:7 Retrospectivos:26 Transversales:22
Reporte de casos: 10
Revisiones narrativas: 58
Consenso: 3

Método de
validacién y
adecuacién.

Validacion del protocolo de biisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social.
Método de validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos.

Método de Validacion interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

validacién Revisidn institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacion externa:

Verificacion final:

Conflicto de
interés
Registro y
actualizacion

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Catalogo maestro IMSS-477-11  Fecha de actualizacion: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son los principales signos y sintomas que se deben investigar en el paciente con sospecha de
polimiositis y dermatomiositis?

¢{Cuales son los estudios de laboratorio y gabinete que tienen utilidad diagndstica en el paciente con
sospecha de polimiositis y dermatomiositis?

¢Cuales son los principales criterios de clasificacion que se utilizan en el estudio del paciente con PM y
DM?

¢Cual es la utilidad clinica de la biopsia muscular en el paciente con DM y PM?

¢Cual es la significancia clinica e implicacion pronostica de los auto-anticuerpos especificos de miositis?
¢Cuales son los factores predictores de mal prondstico en el paciente con PM y DM?

¢Cual es la intervencion terapéutica de primera linea en el tratamiento del paciente con PM y DM?
¢Cual es la utilidad clinica de los inmunosupresores en el tratamiento del paciente con PM y DM?

¢Cual es la indicacion, eficacia y seguridad de la inmunoglobulina en el paciente con DM y PM?

. ¢Cual es la eficacia de infliximab y etanercept en el tratamiento del paciente con miopatia inflamatoria

idiopatica refractaria a tratamiento convencional?

¢Cual es la indicacion, eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento del paciente con DM y PM?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes
adquiridas, que se caracterizan por un infiltrado inflamatorio del musculo estriado, en el que se incluyen la
polimiositis (PM), la dermatomiositis (DM) y la miositis por cuerpos de inclusién (MCl). Aunque exhiben
ciertas similitudes, tienen diferentes caracteristicas histopatoldgicas, inmunoldgicas y patogénicas. Tanto la
PM como la MCI son enfermedades mediadas por células T, en tanto que la DM es caracterizada por una
microangiopatia mediada por complemento. (Dalakas M, 1991/Mastaglia F, 2002/Nava A, 2009).

Estudios en poblaciones anglosajonas, sugieren que la incidencia anual de las MlI, utilizando los criterios de
clasificacion de Bohan y Peter, es de 2-10 casos/millédn de habitantes/afo (Bohan A, 1975, Dalakas M,
2003), mientras que otros estudios estiman una incidencia de 8.4 casos/millén/afio en el caso de la
dermatomiositis y de 4.9 casos/millén/afo en el caso de la polimiositis, debido probablemente a una
mayor sospecha diagndstica y al empleo de mejores técnicas diagnosticas, mas que a un incremento real de
la incidencia (Oddis C, 2008/Prieto S, 2010). El patrén de incidencia se modifica de acuerdo con los
grupos de edad, sexo y grupo étnico, siendo de 0.8 - 4.1 /millén/afo en menores de 15 afos y de 10.5
millén en > 65 anos. La prevalencia de las Ml se estima en 8/100,000 habitantes. (Miller F, 2005/Cox S,
2010)

La etiologia de las MIl es desconocida, se ha sugerido la participacion de factores hormonales, infecciosos
(virales y bacterianos), ambientales, mecanismos de mimetismo molecular, autoinmunes y genéticos, en la
activacion y el desarrollo de la enfermedad. (Fathi M, 2007/Mimori T, 2007/0’Callaghan A, 2008 /Prieto
S, 2009). Entre los posibles factores genéticos implicados en la patogénesis de la miositis en pacientes
caucasicos, se involucra al antigeno leucocitario humano (HLA), particularmente el HLA-DRB1 0301 y
DQA1 0501, (O‘Hanlon TP, 2005). El principal blanco antigénico en la miopatia idiopatica se localiza en el
endotelio de los capilares endomisiales. Se ha propuesto que el dafo inflamatorio observado en la miopatias
idiopaticas es de origen auto inmunitario, con la participacion de la inmunidad celular y humoral, debido a la
presencia de auto anticuerpos e infiltrados celulares en los tejidos musculares, principalmente compuestos
por linfocitos T y macréfagos, productores de citosinas en polimiositis (PM), asi como por linfocitos B
productores de anticuerpos en dermatomiositis (DM). (Vazquez del Mercado ME, 2009)

La PM y la DM, afectan con mayor frecuencia a las mujeres, en una relacion mujer:hombre de 2:1, tiene
una distribucion bimodal para la edad, con picos de mayor presentacion en < 15 aiios y entre los 45 - 54
anos (Cox S, 2010). El diagnéstico de las MIl se sospecha ante la presencia de manifestaciones clinicas
caracteristicas, entre las que destacan: debilidad muscular proximal en flexores de cuello, cintura escapular
y cintura pélvica, de inicio agudo o subagudo, habitualmente simétrica, mialgias, dificultad para levantar la
cabeza desde la posicion supina, elevacion de enzimas musculares y un patréon miopatico en la
electromiografia. No obstante, existen diferencias establecidas en los hallazgos de la biopsia muscular, en el
riesgo de cancer asociado, asi como en la respuesta al tratamiento y el pronéstico. (Mammen A, 2010).
Recientemente se han introducido como herramientas auxiliares en el proceso de diagndstico diferencial de
miopatias los estudios de resonancia magnética y ultrasonido muscular. (Nava A, 2009)
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El tratamiento integral de la PM/DM, requiere de la participacién de un equipo de profesionales de la salud
multidisciplinario, coordinado por el médico reumatélogo, que conozca la eficacia, efectividad y seguridad
de las intervenciones terapéuticas actualmente disponibles. La toma de decision terapéutica, requiere
considerar el tiempo de evolucion de la enfermedad, el caracter sistémico de la enfermedad, asi como la
probabilidad de asociacidn con otras enfermedades del tejido conectivo e incluso neoplasias.(Dalakas MC,
2004)

3.2 JUSTIFICACION

La PM y la DM son enfermedades autoinmunes adquiridas e inflamatorias del tejido conectivo que afectan
principalmente el musculo estriado y ocasionan debilidad muscular simétrica con tendencia a la cronicidad.
Por su caracter sistémico involucra otros o6rganos, particularmente la piel, pulmén, corazon y aparato
digestivo, situacion clinica que contribuye en gran parte al incremento de la morbi-mortalidad de la
enfermedad, (Miller FW 2001). Estas miopatias inflamatorias idiopaticas, tienen un curso insidioso,
afectan a poblacion infantil, adolescente y adulta, de ambos sexos y, generan un impacto negativo en la
funcién, calidad de vida (Apaz MT, 2009/Graham C, 2011) y sobrevida de los pacientes, debido a la
interrelacion de un conjunto de factores, entre los que destacan: predictores de mal prondstico, asociacion
con neoplasias o enfermedades del tejido conectivo y respuesta al tratamiento. (Mann H, 2010/Marie |,
2011)

La evidencia cientifica respecto a la respuesta al tratamiento de distintas intervenciones terapéuticas en el
manejo de las miopatias inflamatorias idiopaticas es escasa y poco concluyente, debido probablemente a la
rarezade la enfermedad, heterogeneidad en los sistemas de clasificacion y métodos diagndsticos,
variabilidad en los instrumentos para evaluar respuesta a tratamiento y limitacion de la fortaleza de los
disenos de investigacion empleados en las distintas poblaciones de estudio. Derivado de lo anterior, existe
la necesidad de analizar en forma critica la evidencia cientifica actualmente disponible con la finalidad de
disminuir la variabilidad de la practica clinica en la atencion integral de este grupo de pacientes,
permitiendo con ello establecer un diagndstico preciso y oportuno de la enfermedad, elegir las
intervenciones terapéuticas con mayor eficacia y seguridad, asi como lograr un impacto positivo en el
prondstico, que permita mejorar la calidad de vida y sobrevida de los pacientes. (Cox S, 2010).

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnéstico y Tratamiento de la Polimiositis y Dermatomiositis, forma parte
de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a
través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y
lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.
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Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencion, recomendaciones
razonadas y sustentadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones
nacionales sobre:

o n

10.

11.

Identificar los principales signos y sintomas que se deben investigar en el paciente con sospecha
clinica de PM y DM.

Determinar cuales son los estudios de laboratorio y gabinete que tienen utilidad diagndstica en el
estudio del paciente con sospecha de polimiositis y dermatomiositis.

Describir los principales criterios diagnosticos y de clasificacion en PM y DM.

Especificar la utilidad clinica de la biopsia muscular en la evaluacion clinica del paciente con DM y
PM.

Conocer la utilidad diagnostica y pronostica de los autoanticuerpos especificos de miositis.
Identificar los factores predictores de mal pronédstico en el paciente con PM y DM.

Especificar cual es la intervencion terapéutica de primera linea en el tratamiento del paciente con
PM y DM.

Especificar la utilidad clinica de los inmunosupresores en el tratamiento del paciente con PM y DM.
Especificar la indicacion, eficacia y seguridad de la inmunoglobulina en el paciente con DM y PM.
Examinar la eficacia de infliximab y etanercept en el tratamiento del paciente con miopatia
inflamatoria idiopatica refractaria a tratamiento convencional.

Especificar la indicacion, eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento del paciente con DM y
PM.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes,
sistémicas y adquiridas, que se caracterizan por inflamacion del musculo estriado. En este grupo se incluyen
la polimiositis (PM), la dermatomiositis (DM) vy la miositis por cuerpos de inclusién (MCl), las cuales
pueden presentarse de forma aislada o en asociacion a otras enfermedades autoinmunes sistémicas, con
neoplasias y raramente, con una infeccidon u otra exposicion ambiental. Se caracterizan clinicamente por
debilidad muscular proximal, simétrica y progresiva, elevacion de enzimas musculares, anormalidades
electromiograficas e identificacion de un infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular. La etiologia se
considera desconocida y presentan diferentes patrones de presentacion por edad, sexo y raza.



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PoLimiosiTis Y DERMATOMIOSITIS

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de publicaciéon se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El zanamivir disminuyo la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v /R

4.1 DIAGNOSTICO

4.1.1 SIGNOS Y SINTOMAS

PUNTO DE BUENA PRACTICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La Dermatomiositis (DM) vy la Polimiositis (PM) son
miopatias  inflamatorias  autoinmunes, que se v
caracterizan por debilidad muscular, inflamacion (E. Shekelle)

muscular, manifestaciones extramusculares y presencia
de auto anticuerpos. El curso de la enfermedad,
usualmente es subagudo o crénico. (ver cuadro 1)

Los pacientes con DM y PM, presentan grados variables
de debilidad muscular simétrica proximal, que involucra
preferentemente los musculos de las extremidades
toracicas y pélvicas, asi como flexores del cuello. Puede
involucrar musculos respiratorios, faringe, laringe,
tercio proximal de eso6fago e inducir disfonia y disfagia,
con dificultades para la deglucion. La musculatura facial
no suele estar afectada.

La PM se presenta habitualmente después de Ila
segunda década de la vida, es mas comin en mujeres y
rara vez se observa en ninos. La DM pude ocurrir a
cualquier edad, sin embargo, en el adulto, se observa
una mayor incidencia entre los 30 - 50 afos de edad.
La relacion mujer:hombre es aproximadamente de 2:1.
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La miositis por cuerpos de inclusién (MCI) es 3 veces
mas frecuente en el hombre con relacion a la mujer, es
mas comiin en caucasicos con relacion a la raza negra y
afecta con mayor probabilidad a personas > 50 anos de
edad. El diagnostico suele hacerse con la biopsia
muscular.

La Dermatomiositis juvenil (DMJ) tiene dos picos de
presentacion, entre 5 - 9 afos y entre 11 - 14 aiios,
con un predominio del sexo femenino (2.2:1). La
debilidad es mas evidente en la musculatura de la
cintura pélvica, los flexores del cuello, los musculos del
tronco y la musculatura abdominal. Los musculos
afectados en ocasiones pueden doler vy estar
edematosos o indurados.

En pacientes Latinoamericanos con DMJ (n=242), Ia
presentacion de la enfermedad es aguda en 53.3% de
los casos e insidiosa en el 46.8%, mientras que el curso
poli ciclico crénico o continuo es el que predomina
(56.5%) en comparacién al monofasico (43.5%).

Los principales sintomas observados en cohortes
retrospectivas de pacientes con MII, incluyen por
orden de frecuencia: debilidad (91%), mialgias (43%),
rash (42%), disfagia (42%) y artralgias (36%);
mientras que los hallazgos observados en el examen
fisico, fueron: debilidad muscular (87%), con Ia
siguiente distribucién extremidades pélvicas (85%);
extremidades toracicas (77%) vy flexores del cuello
(63%), asi como exantema (42%), rash en Heliotropo
(23%), Signo de Gottron (21%) vy Signo de chal

(11%).

En pacientes Latinoamericanos con DMJ, predominan
en orden de frecuencia las siguientes manifestaciones
clinicas: debilidad, Signo de Gottron's, heliotropo, rash
malar, artritis, fiebre, disfagia, disfonia, dlceras
cutaneas, Fendmeno de Raynaud y calcinosis.

Especialmente en nifios o adultos jovenes, el inicio de la
enfermedad puede tener un curso mas agudo, que se
caracteriza por mialgia, debilidad muscular, asociada a
fatiga y fiebre.
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En la dermatomiositis juvenil (DMJ) se presentan con

mayor frecuencia rash caracteristico, mialgias, papulas i

de Gottron's y sintomas constitucionales como fiebre, (E. Shekelle)
fatiga, malestar general, anorexia y pérdida de peso, los McCann LJ, 2006
cuales pueden estar al inicio o durante la evolucion de

la enfermedad.

En PM, es frecuente observar mialgias, hipersensibilidad v
muscular y debilidad facial leve. Los musculos extra (E. Shekelle)
oculares estan respetados y la exploracion sensorial es Dimachkie M, 2011
normal.

La debilidad muscular progresiva, generalmente limita a v

los pacientes levantar los brazos por encima de la (E. Shekelle)
cabeza e impide levantarse de una silla o subir Dimachkie M, 2011
escaleras.

En la evaluacion de un paciente con sospecha de DMJ

se recomienda investigar en la exploracion fisica el D
signo de Gower’s (caracterizado porque los nifios usan (E. Shekelle)
R sus brazos para empujarse hacia arriba al levantarse Compeyrot-Lacassagne S,

poniendo las manos sobre los muslos. El paciente es 2007.
incapaz de levantarse desde el estado de sentado si los
brazos estan estirados).

Ante la sospecha clinica de un paciente con PM o DM,

se deben investigar antecedentes de historia familiar D
R positiva para enfermedades autoinmunes, precisar la (E. Shekelle)
edad de inicio de las manifestaciones, asi como Bielsal, 2009

identificar mediante la exploracion fisica, la presencia Nava A, 2009
de debilidad muscular objetiva, simétrica y proximal.

Algunas enfermedades neuromusculares (distrofias

musculares, enfermedades desmielinizantes, miastenia

gravis, neuropatias), miopatias por drogas o tdxicos D

R (alcohol, colchicina, estatinas), causas infecciosas, (E. Shekelle)

metabdlicas (enfermedades por depésito de glucdgeno Nava A, 2009

o lipidos, miopatias mitocondriales) y endécrinas (hiper

o hipotiroidismo), pueden semejar la PM-DM y deben

incluirse en el diagnéstico diferencial.

13
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Ante la importancia del diagnéstico oportuno y sus
implicaciones en la respuesta a tratamiento y el
pronostico, se recomienda que el Médico Familiar,
\//R Pediatra y/o Médico Internista, realice envid inmediato
a Reumatologia de todo paciente con datos clinicos de  Punto de Buena Practica
debilidad muscular proximal en flexores de cuello,
cintura pélvica o escapular, o que presente lesiones en
piel que sugieran la sospecha clinica de miopatia
inflamatoria.

Manifestaciones cutaneas

Entre las lesiones cutaneas caracteristicas que permiten

distinguir la DM de la PM, destacan a) exantema

heliotropo, llamado asi por su caracteristica coloracion

violacea, que casi siempre afecta los parpados de forma

bilateral simétrica y, suele acompanarse de un cierto v
grado de edema; b) Signo de Gottron, eritema macular (E. Shekelle)
papulo escamoso violaceo acompanado de descamacion Mammen AL, 2010.
leve o, en ocasiones, de descamacion prominente de Bielsa I, 2009

tipo psoriasiforme, que se asientan sobre todo en las

prominencias 6seas, en especial sobre las articulaciones

metacarpofalangicas vy las articulaciones interfalangicas.

También pueden aparecer sobre los codos, las rodillas o

en cualquier otra articulacion.

En el paciente con sospecha de DM, se puede

identificar habitualmente el Signo de Gottron sobre los

nudillos de articulaciones metarpofalangicas e D

R interfalangicas, mientras que en el caso de lupus (E. Shekelle)

eritematoso, estas lesiones estan presentes en los Bielsa l, 2009
espacios interdigitales y respetan los nudillos, lo que

representa un hallazgo clinico de utilidad que permite

diferenciar a estas dos enfermedades.

A partir de las lesiones caracteristicas, el eritema suele

ser fotosensible, puede extenderse al resto de la cara y

ocupar fundamentalmente la zona central o areas v
seborreicas, el cuero cabelludo, el tronco (sobre todo (E. Shekelle)
en la cara anterior del cuello y la “V" del escote), la Bielsa I, 2009

nuca, los hombros y el tercio superior de la espalda, lo Clodagh A, 2009
que configura el clasico eritema en chal. Sobre el Mammen A, 2010
eritema, no es infrecuente la aparicion de cambios de

poiquilodermia (pequefias areas de atrofia con

telangiectasias y trastornos de la pigmentacion).

14
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Los cambios capilares y cuticulares del lecho ungueal

son caracteristicos de la DMJ y son parte de la

vasculopatia sistémica. Estos cambios se relacionan v
positivamente con la actividad de la enfermedad y con (E. Shekelle)

la duracion de la enfermedad no tratada. Las lesiones de  Compeyrot - Lacassagne S,
la vasculopatia, la calcinosis cutanea y la lipodistrofia, 2007

son mas frecuentes en DMJ que en la dermatomiositis

del adulto.
Las ulceras periungueales, en las axilas, sobre los codos v
o en las zonas de presion pueden ser signos de (E. Shekelle)

vasculitis sistémica. Los nifos con eritema generalizado Compeyrot - Lacassagne S,
y ulceracion cutanea al inicio de la enfermedad, pueden 2007

tener un peor pronostico, ya que la ulceracion Ramanan AV, 2002
posiblemente refleje una vasculopatia mas extensa.

La calcinosis de la piel y el musculo es infrecuente en el

adulto, pero puede ocurrir hasta en el 30- 70% de la v

DMJ. Se manifiesta en forma de nddulos duros, (E. Shekelle)
amarillentos o del color de la piel que se asientan con Dimachkie M, 2011 Bielsa I,
frecuencia sobre las prominencias dseas. En ocasiones, 2009

los nddulos pueden abrirse al exterior con riesgo de Clodagh A, 2009

infeccion secundaria. La calcificacion en los misculos Compeyrot - Lacassagne S,
suele ser asintomatica y puede ser sélo un hallazgo 2007

radiologico.

En la mayoria de los casos, la calcinosis es evidente en

los primeros 3 anos después del diagnostico de la DM y v
puede presentarse en cuatro formas: placas (E. Shekelle)
subcutanea/nddulos cutaneos, depdsitos que se Clodagh A, 2009
extiende a los musculos, localizada en planos fasciales y

generalizada.

Las calcificaciones cutaneas se localizan con frecuencia

en codos, rodillas y otras zonas acras, pero pueden v

aparecer en cualquier sitio. Estas lesiones pueden (E. Shekelle)
provocar dolor local, contractura articular y tlceras de Compeyrot-Lacassagne S,
la piel. Tanto un retraso en el tratamiento como una 2007

enfermedad grave son factores de riesgo para

desarrollar calcinosis.
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La lipodistrofia se observa en el 10 a 40% de pacientes

con DMJ. La lipodistrofia se caracteriza por una pérdida

simétrica, progresiva y lenta del tejido graso v
subcutaneo que afecta principalmente a la parte (E. Shekelle)
superior del cuerpo, una proporcion de estos pacientes Clodagh A, 2009
pueden tener resistencia a la insulina con acantosis Dugan E, 2009
nigricans, diabetes y dislipidemia.

La lipodistrofia puede ser focal, localizada o i
generalizada con base en el patron de pérdida del tejido (E. Shekelle)
graso subcutaneo. Su presentacion es frecuente a los Bingham A, 2008
4.6 anos posteriores al diagnodstico de la DM. La

lipodistrofia se ha asociado con calcinosis, atrofia

muscular, contractura articular y rash facial. El auto

anticuerpo anti-pl55 se asocia con lipodistrofia

generalizada.

En mucosa oral las manifestaciones aunque menos v
frecuente son: eritema, hemorragia, vesiculas, dlceras, (E. Shekelle)
leucoqueratosis y telangiectasias gingivales. Mammen AL 2010

En los pacientes con DM se puede observar

engrosamiento, hiperqueratosis y fisuras en las caras

lateral y palmar de los dedos de las manos, que

configuran las llamadas “manos de mecanico”. Estas v
lesiones se han asociado a la presencia de enfermedad (E. Shekelle)
pulmonar intersticial, miositis, artritis y enfermedad de  Bielsa M, 2009
Raynaud (en un porcentaje variable),todo esto bajo el

denominador comiln de la presencia en sangre

periférica  del anticuerpo  anti-Jol  (sindrome

antisintetasa).

Con menor frecuencia, se observan lesiones

vesiculoampollares, la paniculitis y una erupcion

denominada eritema flagelado (consiste en la aparicién

de unas bandas lineales no pruriginosas, persistentes, v

que se asientan en el tronco y las extremidades, estas (E. Shekelle)
bandas parecen seguir una distribucion centripeta y sin  Bielsa M, 2009
solucion de contigiiidad con las areas de eritema del

tercio superior de la espalda o del escote
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Entre el 2 y el 18% de los pacientes con miositis, se
puede desarrollar una erupcién cutanea indistinguible
de la DM clasica pero con ausencia o minima expresion
de enfermedad muscular. A este grupo se le denomina
DM sin miositis o dermatomiositis amiopatica.

No hay diferencias en cuanto a la clinica y a la
microscopia de las lesiones cutaneas en |la
dermatomiositis ~ amiopatica  respecto a la
dermatomiositis clasica y en mas del 50% de los
pacientes con una dermatomiositis clasica las lesiones
cutaneas preceden entre 3 y 6 meses a la afectacion
muscular. Se acepta que si ésta ocurre Durante los
primeros 2 anos desde la aparicion del exantema debe
Considerarse como la progresion habitual de Ila
dermatomiositis clasica, pasado este tiempo, si el
paciente sigue con enfermedad tnicamente en la piel,
puede hablarse de dermatomiositis sin miositis.

Manifestaciones pulmonares

El pulmoén es el organo afectado con una mayor
prevalencia en pacientes con miositis idiopatica, se
estima 40 casos por mil pacientes/afio de seguimiento.

En el paciente con PM/DM, el involucro pulmonar es
una causa importante de morbilidad y mortalidad, las
tres principales complicaciones que se presentan en el
paciente con miositis, incluyen: neumonia por
aspiracion  (17.5%), hipoventilaciéon (<5%) vy
enfermedad pulmonar intersticial (5-46%).

Las principales manifestaciones de la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI1), incluyen: disnea y tos.

En los pacientes con DMJ, los sintomas respiratorios
son mucho menos frecuentes en comparacion a las
miositis del adulto. El patron de la afectacion pulmonar
es restrictivo asintomatico.
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La EPI, habitualmente se asocia con la presencia de

anticuerpos anti Jo-1 (70%). En las pruebas de funcién /v
respiratoria se detecta un compromiso ventilatorio (E. Shekelle)
restrictivo, disminucion de la capacidad pulmonar total Morganroth PA, 2010
y baja capacidad de difusion de mondxido de carbono Fathi M, 2007
(DLCO).

Con base en los sintomas clinicos, los pacientes con

miositis y EPI, presentan tres patrones clinicos v
diferentes: a) aquellos con un inicio agudo de los (E. Shekelle)
sintomas, b) aquellos que se presentan con sintomas Fathi M, 2007
crénicos de evolucién lenta, y c) aquellos sin sintomas Cottin V, 2003
pulmonares pero con alteracién en las radiografias y/o

pruebas de funcién pulmonar.

Las radiografias de térax son utiles como pruebas de

deteccion, sin embargo tienen un valor limitado en la

deteccion de EPI temprana. La tomografia computada v

de alta resolucién (TCAR) tiene mayor sensibilidad en (E. Shekelle)
comparacion a la radiografia de térax para detectar EPl  Fathi M, 2007

y permite detectar extension y gravedad de la

enfermedad.
Las pruebas de funcionamiento pulmonar son dtiles en v
la evaluacion objetiva de la afeccion pulmonar, que (E. Shekelle)

permite evaluar la gravedad de la enfermedad e incluso  Fathi M, 2007
la respuesta al tratamiento.

La TCAR de pulmodn, es especialmente util en distinguir

enfermedad fibrética de inflamacion activa, asi también v
permite evaluar extension y severidad de |Ia (E. Shekelle)
enfermedad. Sus hallazgos son relevantes en la eleccion  Fathi M, 2007

de las intervenciones terapéuticas.

Los sintomas clinicos respiratorios no son confiables
para detectar una EPI, por lo que se recomienda B/C

R solicitar ante su sospecha en pacientes con PM/DM, un (E. Shekelle)
estudio radiografico, pruebas de funcion pulmonar con Fathi M, 2008
estudio de la capacidad de difusion del mondxido de Morganroth PA, 2010
carbono, asi como la tomografia de toérax de alta
resolucion, durante el curso de la enfermedad.
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Manifestaciones gastrointestinales

Es frecuente observar afectacion del tercio proximal de

esofago e inducir disfonia, disfagia y dificultades para la

deglucidn. La disfuncién esofagica (50%) se asocia a v
afeccion pulmonar como consecuencia de la (E. Shekelle)
regurgitacion de liquidos y aspiracion concomitante, Dimachkie MM, 2011
que pueden condicionar muerte del paciente. La BazzaniC, 2010
afeccion esofagica es un dato de mal pronéstico. Otras  Marie I, 2010
manifestaciones incluyen: retardo en el vaciamiento Clodagh A, 2009
gastrico y gastroparesia grave. En la DMJ, puede

observarse  vasculitis intestinal, que ocasiona

ulceracion, necrosis, perforacion y hemorragia.

Se recomienda identificar la disfagia en forma temprana D
R y precisa, para evitar la aspiracion y el dafio pulmonar (E. Shekelle)
secundario. Clodagh A, 2009

Se recomienda el envio inmediato a Reumatologia de
todo paciente con afeccion esofagica, debido a que
‘//R representa un dato de alarma para mal prondstico, que  Punto de Buena Practica
requiere tratamiento altamente eficaz para evitar
complicaciones potencialmente mortales.

La afeccion gastrointestinal se observa con menor

frecuencia en pacientes con PM. El involucro del v
musculo liso intestinal que produce distencion (E. Shekelle)
abdominal y malabsorcion es mas comuin en la miositis Bazzani C, 2010
asociada con otras enfermedades autoinmunes.

Articulares

El involucro articular se observa en 20% de los casos,

caracterizado por poliartralgia y poliartritis simétrica

que involucra munecas y manos, sin erosiones. La

afeccion articular, es particularmente frecuente en PM

cuando se asocia con artritis reumatoide, sindrome de v
Sjogren, esclerosis sistémica y lupus eritematoso (E. Shekelle)
sistémico (sindrome de sobreposicion) o en el BazzaniC, 2010
sindrome antisintetasa, caracterizado por miositis,

poliartritis, fibrosis pulmonar, fendmeno de Raynaud,

“manos de mecanico” y los anticuerpos anti-tRNA

sintetasa.
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En DMJ se ha descrito la presencia de artralgia leve y

transitoria, asi como artritis no deformante y no

erosiva. La artritis usualmente ocurre en etapas v
tempranas de la enfermedad (dentro de los primeros 6 (E. Shekelle)
meses), puede ser pauciarticular (67%) o poliarticular Bielsa I, 2009
(33%) e involucra frecuentemente rodillas, mufiecas,

codos y dedos.

La poliartritis ha sido reportada en mas del 45% de los v

pacientes con PM al tiempo del diagnostico. (E. Shekelle)
Frecuentemente afecta a las manos, carpos pies y Dimachkie MM, 2011.
tobillos de forma simétrica y no es deformante. Compeyrot-Lacassagne S,

Se presenta la forma oligoarticular en 67% vy 2007
poliarticular en 33%.

Manifestaciones cardiovasculares

Las complicaciones cardiovasculares, representan hasta

el 10 - 20% de las causas de muerte en pacientes con

miositis y constituyen uno de los principales predictores v

de mal prondstico. La manifestacion clinica de las (E. Shekelle)
alteraciones cardiacas con infrecuentes, sin embargo, Bazzani C, 2010

los estudios de autopsia demuestran alteraciones del Lundberg I, 2006
miocardio hasta en un tercio de los casos con ausencia

de sintomas clinicos.

La inflamacion crénica produce degeneracion de los v
miocitos, fibrosis tisular y alteraciones vasculares, que (E. Shekelle)
pueden explicar la mayoria de las manifestaciones Bazzani C, 2010
cardiacas, tales como alteraciones electrocardiograficas, Lundberg IE, 2006
enfermedad valvular, vasculitis coronaria, isquemia,

falla cardiaca y miocarditis.

La insuficiencia cardiaca congestiva es la manifestacion

clinica mas frecuente (3 - 45%), mientras que las

alteraciones de la conduccion y arritmias se detectan

por electrocardiograma en el 30 - 80%; estas incluyen

arritmias auriculares y ventriculares, bloqueos de rama, v
bloqueos  auriculo-ventricular, prolongacion  del (E. Shekelle)
intervalo PR, extrasistoles ventriculares, alteraciones de Dimachkie MM, 2011
onda Q y cambios inespecificos del ST-T. Las Lundberg IE, 2006
alteraciones mas frecuentes estan representadas por

hemibloqueo anterior izquierdo y bloqueo de rama

derecha. Hasta uno de cada tres pacientes con PM

puede tener miocarditis, mientras que la pericarditis es

rara.
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Las principales anormalidades ecocardiograficas,
detectadas en los pacientes con PM/DM, son la
disfuncidn diastdlica del ventriculo izquierdo (12 -
42%) y el prolapso de la valvula mitral.

En el paciente con PM/DM, se recomienda investigar
en forma intencionada sintomas de insuficiencia
cardiaca y evaluar en casos individuales, la presencia de
disfuncion del ventriculo izquierdo y alteraciones
valvulares mediante ecocardiograma.

En todos los pacientes con PM/DM, se recomienda
realizar un electrocardiograma y ecocardiograma al
momento del diagnostico.

En los pacientes con DM, el riesgo de neoplasia es seis
veces mayor en comparacion a la poblacion general,
mientras que es 2.4 veces mayor en comparacion con
los pacientes con PM.

A diferencia de la DM en el adulto, la DMJ se asocia
raramente con cancer; por lo que no es habitual
investigar neoplasia ocultas en estos pacientes.

Con base en los hallazgos de un estudio de base
poblacional, se observd una asociacion significativa
entre DM y cancer (razén de incidencia estandarizada
3.0, IC95% 2.5-3.6), particularmente, con cancer de
ovario, pulmoén, pancreas, estomago, en colon y recto,
mientras que la PM se asocié con incremento en el
riesgo de linfoma no Hodgkin, pulmén y cancer de
vejiga.

En pacientes con DM/PM, la edad > 45 afios y el sexo
masculino, son factores predictores independientes de
neoplasia.
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Los hallazgos de un estudio retrospectivo (n=121),
sugieren que la edad > 52 afos, el curso agudo de la
enfermedad, la presencia de necrosis cutanea y eritema
periungueal, asi como un nivel bajo de C4, son factores
independientes asociados con neoplasia subyacente en
pacientes con DM.

El riesgo de cancer en pacientes con Mll es de 2.4 en
hombres y 3.4 en mujeres. En general las neoplasias
asociadas con DM son las esperadas por la edad vy el
sexo, esto es, cancer de pulmon, estomago y prostata
en los varones y, cancer de mama y ovario en las
mujeres.

En pacientes con DM, las lesiones necrdticas en la piel,
parecen ser un marcador de neoplasia, su valor
predictivo es del 70%.

El anticuerpo anti-p155/140 positivo, proporciona una
alta especificidad (96%), una sensibilidad moderada
(50%) vy un valor predictivo negativo elevado (97%)
para dermatomiositis asociada a cancer.

Los factores asociados con incremento en el riesgo de
neoplasias en pacientes con MIl, incluyen: edad > 40
anos al momento del diagndstico de la miositis,
presencia de sintomas cutaneos graves, extensos vy
atipicos, necrosis cutanea, vasculitis cutanea, debilidad
muscular grave rapidamente progresiva, ausencia de
enfermedad pulmonar intersticial, dano capilar evidente
en la biopsia muscular y enfermedad refractaria.

En el paciente con DM/PM, se debe realizar una
bisqueda intencionada de neoplasias, siendo
importante considerar como elementos orientadores en
la evaluacion del riesgo de cancer: la edad del paciente,
el sexo, la etnia, curso agudo y grave de la enfermedad,
asi como la presencia de auto anticuerpos y marcadores
tumorales.

Se recomienda realizar una busqueda orientada y
sistematizada de cancer de cérvix o de ovario, en
mujeres con miopatias inflamatorias, particularmente
en aquellas con edad entre 45 a 74 anos.
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Ante el riesgo de cancer asociado en el paciente con
DM/PM, se recomienda realizar un interrogatorio

completo, una exploracion fisica minuciosa e c/D
intencionada y exploraciones complementarias entre (E. Shekelle)
R las que se deben considerar la tomografia axial Chinoy H, 2007

computada toraco-abdominal, endoscopia del tracto Andrade-Ortega L, 2009.
gastrointestinal, mamografia, biopsia de médula 6sea e Bielsa I, 2009
inmunoelectroforesis del suero, en funcion de un

analisis critico de los sintomas y de los signos que se

identifiquen en cada paciente.

Los estudios de laboratorio que se sugiere solicitar en el
paciente con miositis y sospecha de cancer, incluyen: D
R biometria  hematica  completa, velocidad de (E. Shekelle)
sedimentacion globular, quimica sanguinea, radiografia Madan V, 2009
de torax, citologia de orina y sangre oculta en heces.

El riesgo de cancer, especialmente en la DM, es mayor v
durante los primeros 2 o 3 afos después del (E. Shekelle)
diagndstico de la miositis, aunque se presenta una gran Mammen A, 2010
variedad de neoplasias, los adenocarcinomas son los Madan V, 2009
mas frecuentes (70%)

Es recomendable que el clinico responsable de la c/D
atencion de pacientes con DM, realice una supervision (E. Shekelle)
R intencionada y con periodicidad anual, en la busqueda Hill CL, 2001

de una posible neoplasia, durante los 3 a 5 anos tras el Andrade-Ortega L, 2009
inicio de la miositis.

En el paciente con DM/PM, la determinacién de una c/D

R serie de marcadores de antigeno tumoral, como el (E. Shekelle)
marcador CA125 y CA 19.9, pueden proporcionar Amoura Z, 2005
informacion util, especialmente en pacientes sin Bielsa I, 2009
enfermedad pulmonar intersticial. Es importante
considerar la edad, el género y la etnia.
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4.1.2 CriTerios DiaGNOsTICOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En 1970 Medsger Ty cols., propusieron 5 criterios para
establecer el diagnéstico de PM y DM (debilidad
muscular simétrica, electromiografia (EMG) con patrén
miopatico, hallazgos caracteristicos en la biopsia,
elevacion de enzimas y repuesta a los esteroides). Es

importante reconocer dentro de sus limitaciones: a) /v
utilizar ~ términos  imprecisos como  “tipico”, (E. Shekelle)
“caracteristico”,  “consistente en.”, b) pobre Medsger T, 1975

especificidad y carecer de significancia estadistica y c) Cox S, 2010
la respuesta al tratamiento no diferencia de otras

miopatias no inflamatorias, por ejemplo por depdsito de

lipidos vy algunas distrofias, que también pueden

mejorar con los esteroides.

En 1975, Bohan A. y Peter J., propusieron cinco

criterios mayores para el diagnostico posible, probable o

definitivo de PM y DM, los criterios incluyen: 1.-

Debilidad muscular proximal simétrica, 2.- Evidencia en

la biopsia muscular de necrosis, fagocitosis,

regeneracion, atrofia perifascicular e infiltrado lib
inflamatorio. 3.-Elevacion de enzimas musculares en (E. Shekelle)
suero, especialmente la creatinfosfoquinasa (CK). 4.- Bohan A, 1975
Electromiografia (triada) unidades motoras polifasicas,

cortas y pequenas; fibrilaciones, ondas positivas e

irritabilidad insercional; descargas repetitivas de alta

frecuencia y 5,- lesiones cutaneas caracteristicas de

DM: eritema heliotropo, papulas y signos de Gottron

(ver cuadro 1)

La sensibilidad de los criterios de Bohan A y Peter J,

para el diagndstico de PM/DM probable y definida es v

del 74 - 100%, mientras que la especificidad, es del (E. Shekelle)
93%, cuando se comparan con otras enfermedades Cox S, 2010
autoinmunes sistémicas (lupus eritematoso sistémico y

esclerodermia).
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El diagnostico de las miopatias inflamatorias se
sospecha con base en un conjunto de signos y sintomas
y, es confirmado mediante estudios complementarios, D
R entre los que se incluyen, elevacion de enzimas (E. Shekelle)
musculares, presencia de auto anticuerpos especificos Nava A, 2009
de miositis, electromiografia con patréon miopatico y
hallazgos especificos en la biopsia muscular.

Ante la presencia de sintomas y signos de debilidad C

R muscular, con o sin la presencia de manifestaciones en (E. Shekelle)
piel, se recomienda medir las enzimas musculares CPK, Dalakas M, 2010
TGO, TGP, DHL vy aldolasa. Marie I, 2011

Es importante considerar que los criterios de
clasificacion de Bohan A y Peter J, tienen un enfoque
empirico, basados en la observacion y no son capaces
\//R de distinguir la PM de la MCl e incluso de otras formas  Punto de Buena Practica
de distrofias. Su utilidad es mayor en casos con
enfermedad establecida, lo que limita su empleo en
etapas tempranas de la enfermedad.

Dalakas MC vy cols., proponen un esquema de v
subclasificacion de las MIl en PM, DM y MCl, basado en (E. Shekelle)
los hallazgos inmunopatoldgicos de la biopsia muscular.  Hilton-Jones D, 2011
Sin embargo, esta clasificacion no mejora la CoxS, 2010
diferenciacion pronostica de los pacientes, ya que no Dalakas MC, 2003
utiliza los nuevos marcadores inmunologicos.

Tanimoto K y cols., sugirieron criterios de clasificacion

para DM y PM, agregando a los criterios vya /v
establecidos, anticuerpos especificos de miositis (anti- (E. Shekelle)
Jo-1) vy sintomas inflamatorios sistémicos. La Tanimoto K, 1995
sensibilidad de estos criterios para establecer DM fue Cox S, 2010

del 94.1%, mientras que para PM fue del 98.9%, la

especificidad en ambos casos fue del 95.2%.

Targoff | y cols., sugirieron agregar a los criterios de v
Bohan y Peter, considerar la presencia de inflamacion (E. Shekelle)
muscular  identificada mediante la resonancia Cox S, 2010
magnética, asi como la presencia de los anticuerpos Targoff I, 1997
especificos de miositis. (ver cuadro I11)
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Derivado de un consenso, el Grupo de Estudio
Muscular/Centro Neuromuscular Europeo, sugiridé en
2004 criterios de clasificacion para las miopatias
inflamatorias  idiopaticas, identificandose  cinco
categorias: MCI, PM, DM, miositis no especifica y
miopatia necrosante. Esta propuesta pone énfasis en la
patogenia de la enfermedad y los hallazgos de la biopsia
muscular, entre los que destacan la naturaleza vy
localizacion del infiltrado de células inflamatorias,
presencia de atrofia perifascicular e involucro vascular.
(ver cuadro 1V)

Se han propuesto diversos criterios diagnosticos para
miopatias inflamatorias, sin embargo la mayor parte de
éstos no han sido validados. Debido a que el
diagnéstico temprano de la PM/DM, es crucial para el
inicio oportuno del tratamiento, se requiere desarrollar
criterios de clasificacion con la mayor exactitud
diagnostica que permitan limitar la heterogeneidad y
retraso diagndstico en la practica clinica. Idealmente se
deberian usar los criterios del Consenso del Grupo de
Estudio Muscular/Centro Neuromuscular Europeo
(2004), es importante considerar dentro de las
limitaciones insuficiencia de patdlogos expertos en el
estudio de enfermedades musculares y la pobre
disponibilidad y acceso a los anticuerpos especificos de
musculo.

4.1.3 EsTuDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Evidencia / Recomendacién

v
(E. Shekelle)
Hoogendijk JE, 2004

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

La elevacion de enzimas musculares, particularmente la
creatin-fosfoquinasa (CPK), apoya el diagnéstico de la
miopatia inflamatoria (sensibilidad 69%), pero no es
especifica. Otras enzimas que también pueden elevarse
incluyen: aldolosa, mioglobina, lactato deshidrogenasa,
aspartato  aminotransferasa  (AST) vy alanino
aminotransferasa (ALT).
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Los niveles de CPK estan elevados en la mayoria de los
pacientes con DM (hasta 50 veces por arriba del valor
normal), sin embargo, entre 20 a 30% de los pacientes
con DM, independientemente de la gravedad de la
enfermedad, los niveles de CPK pueden ser normales.
En contraste, los niveles de CPK se encuentran siempre
elevados en pacientes con PM activa (niveles entre 5y
50 por arriba del valor normal).

La disminucion del nivel de CPK, generalmente
correlaciona con una adecuada respuesta al
tratamiento, sin embargo no existe una correlacion
significativa entre los niveles de CPK y la gravedad de la
debilidad muscular.

La presencia CPK dentro de limites normales en un
paciente con enfermedad activa puede reflejar escasas
fibras musculares funcionales o atrofia muscular.

A pesar de estas limitaciones, el nivel sérico de CPK es
un estudio bioquimico para evaluar actividad de la
enfermedad y se recomienda determinar al menos una
vez al mes después de iniciar el tratamiento.

El nivel de CPK, en conjunto con una adecuada
evaluacion de la fuerza muscular, son medidas utiles
para evaluar la actividad de la enfermedad.

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) puede
estar normal o levemente elevada en pacientes con Mil.
La elevacion de la VSG no correlaciona con la actividad
de la enfermedad.

Los anticuerpos antinucleares se detectan en 24 a 60%
de los pacientes con DM vy entre el 16 a 40% de
pacientes con PM. El patron nuclear es el mas
frecuentemente observado.

La determinacion de anticuerpos antinucleares debe ser
considerada en el paciente con sospecha de sindrome
de sobreposicion.
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Radiologia convencional, estudios de imagen y electromiografia

Las anormalidades radiograficas de las MII, incluyen:

edema de los tejidos subcutaneos y de los musculos, lo

que produce un incremento en el volumen de las masas

musculares, aumento en su radiodensidad y una pobre

definicion de las interfaces de tejidos blandos. Los v
musculos mas comunmente afectados son la cintura (E. Shekelle)
escapular y pélvica, cuyo involucro es habitualmente Pena Ayala A, 2009
simétrico. Otro hallazgo caracteristico es la presencia de

calcificaciones de los tejidos blandos, el patron mas

frecuente es de grandes o pequenas placas, laminas

intermusculares o nddulos en las extremidades y se

observa con mayor incidencia en DMJ.

El ultrasonido (USG) es una técnica de imagen que

permite detectar atrofia muscular, calcificaciones

subcutaneas y permite guiar la toma de biopsia

muscular. La sensibilidad del USG muscular en la lla/1v
miositis es del 83% y el valor predictivo positivo es del (E. Shekelle)
95%. En comparacién a la tomografia computada, el Parker L, 2008
USG tiene alta resolucion espacial y ofrece la Walker UA, 2008
posibilidad de obtener imagenes en tiempo real sin

exposicion a radiacion ionizante. Representa una

alternativa costo efectiva en comparacion a la

resonancia magnética.

Se recomienda emplear el USG en la evaluacion de D

R pacientes con MII, debido a que es una herramienta de (E. Shekelle)
utilidad para seleccionar el sitio y guiar la toma de Walker UA, 2008
biopsia. Pena Ayala A, 2009

La resonancia magnética (RM) es una técnica de

imagen altamente sensible para detectar inflamacion, v
edema o sustitucion por tejido graso en los tejidos (E. Shekelle)
blandos. La anormalidad fundamental de las MIl Walker UA, 2008
consiste en la presencia de alteracion de la intensidad Curiel R.2009

de la senal debida a un incremento en el agua libre Pena Ayala A, 2009
intracelular o extracelular asociada al proceso

inflamatorio o bien a infiltracion grasa subyacente.

En el diagndstico de miositis, la RM en comparacion el n
ultrasonido con aumento de contraste, tiene una (E. Shekelle)
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de Weber M, 2006
100%, 88% y 77%, respectivamente.
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La intensidad de la senal en el estudio de resonancia

correlaciona con la gravedad de la enfermedad vy /v
permite evaluar la respuesta al tratamiento. En los (E. Shekelle)
estadios iniciales se presenta edema muscular, Tomasovd Studynkova J,
localizado o difuso, con distribucidn bilateral, simétrica 2007

y localizacion preferente en la cintura pélvica, Curiel RD, 2009
especialmente en el vasto lateral e intermedio.

Las ventajas de la RM, incIuyen:l) estudio no invasivo,

2) localiza areas de tejido afectado y permite evaluar

amplios segmentos musculares, a diferencia de la v
biopsia muscular que evalia tan sélo una porcion (E. Shekelle)
limitada de tejido; 3) ofrece una guia para la Pefia Ayala A, 2009
localizacién del sitio ideal de toma de biopsia y, 4) en

comparacion con el USG, es una técnica menos

dependiente del operador.

Debido a la capacidad de la RM para suprimir grasa

(que puede interferir con la interpretacién de cambios

musculares) en particular la forma potenciada T2, se D

R recomienda esta técnica en la evaluacion de pacientes (E. Shekelle)

con miopatias inflamatorias, para  diferenciar Curiel RD 2009.
enfermedad activa de dano cronico, evaluar la

extension y numero de las lesiones, asi como para

determinar el sitio correcto de la biopsia.

El edema muscular no es exclusivo de miopatias
inflamatorias, por lo que se recomienda incluir en el

R diagnostico diferencial a la miositis infecciosa, infarto D
muscular, terapia con radiacion, denervacion subaguda, (E. Shekelle)
sindrome compartamental, rabdomidlisis y miositis Curiel RD, 2009.
osificante.
La RM es un estudio de imagen, que puede ser de gran D
utilidad en el estudio de ninos con MII, particularmente (E. Shekelle)

R por ser una herramienta no invasiva o dolorosa como la Ramanan AV 2002
EMG vy la biopsia muscular. Feldman BM 2008

La RM puede ser util en la evaluacion de pacientes con
DM que habitualmente tienen enzimas musculares D

R dentro de limite normal, pero que comienzan a (E. Shekelle)
presentar debilidad, asi como para diferenciar Amato A, 2009
exacerbacion de la miositis y miopatia secundaria a
esteroides.
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La resonancia magnética es una herramienta auxiliar
que permite evaluar la actividad de la enfermedad en
casos especificos y puede ayudar en la seleccion del
sitio de toma de biopsia muscular. Es nuestro medio, la
solicitud de este estudio debe ser debidamente
‘//R fundamentada, ante las limitaciones de disponibilidad  Punto de Buena Practica
en todas las unidades médicas y particularmente porque
se pueden identificar hallazgos similares ante
rabdomidlisis y miositis infecciosa, por lo que la RM es
una herramienta diagndstica util dentro de un contexto

clinico.
La tomografia axial computarizada (TAC) es un v
método de imagen que no ha sido de gran utilidad para (E. Shekelle)
evaluar la inflamacion a nivel muscular. Pena Ayala A, 2009
No se recomienda solicitar TAC para evaluar D

R inflamacion a nivel muscular en pacientes con MII. (E. Shekelle)

Peria Ayala A, 2009

La sensibilidad diagndstica del gamagrama con n
pirofosfato de tecnesio 99m, en pacientes con biopsia (E. Shekelle)
positiva para miopatia (n=51) es de 43%, mientras Walker UA, 2007
que la especificidad es de 60%.

Debido a la limitada eficiencia diagndstica del C

R gamagrama con pirofosfato de tecnesio en la (E. Shekelle)
evaluacion de miopatias inflamatorias y no Walker UA, 2007
inflamatorias, no se recomienda la solicitud del estudio.

Electromiografia

La electromiografia (EMG) incluye cuatro fases: 1)

actividad de insercién; 2) actividad espontanea; 3)

contraccion voluntaria minima, vy 4) contraccion D
voluntaria maxima; en esta Uultima, es donde se (E. Shekelle)
observan la morfologia de los potenciales de accion de Pena Ayala A, 2009
unidad motora (PAUM) vy el reclutamiento. Las dos

primeras son valoradas en el musculo en reposo.

Los hallazgos en las MIl cambian con relacion al curso v

de la enfermedad, en la mayoria de las miopatias hay (E. Shekelle)
una pérdida o disfuncion individual de las fibras Dimachkie, 2011
musculares y como consecuencia disminuye el tamano

de las unidades motoras.
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Debido al dafo muscular, la actividad de insercién

puede estar aumentada principalmente en la fase

aguda; posteriormente, se puede encontrar normal o D
disminuida. La actividad espontanea es anormal donde (E. Shekelle)
se observan potenciales de inestabilidad de membrana Pena Ayala A, 2009
o denervacién (fibrilaciones, ondas positivas, descargas

mioténicas, complejos de descargas repetitivas).

En la fase aguda de las miopatias, el nimero de fibras

musculares funcionando disminuye porque hay pocas

fibras musculares por unidad motora; como resultado, D

se originan PAUM con disminucién en la amplitud y (E. Shekelle)
duracion, dando como resultado potenciales polifasicos Pena Ayala A, 2009
con duracion y amplitud disminuidas, con

reclutamiento temprano o normal.

En las miopatias crdnicas, se observan patrones mixtos,

es decir, potenciales polifasicos con duracion y

amplitud aumentadas en combinacion con potenciales D
polifasicos con duracion y amplitud disminuidas, en el (E. Shekelle)
mismo musculo. Es muy raro que se vean solo Peia Ayala A, 2009
potenciales de duracion y amplitud aumentadas,

elemento clave en la diferenciacion entre miopatias

cronicas y neuropatias cronicas.

El deterioro de la fuerza muscular, en ausencia de v

potenciales de fibrilacion e incremento del (E. Shekelle)

reclutamiento sugiere miopatia inducida por esteroides. ~Dimachkie, 2011
Pena Ayala A, 2009

La electromiografia no es especifica para el diagnostico B

de la enfermedad, sin embargo sus hallazgos pueden ser (E. Shekelle)
utiles para confirmar miopatia activa y para Dalakas MC, 2003
diferenciarla de la inducida por esteroide.

La electromiografia puede apoyar el diagnostico de D
miopatia cuando esta asociada con irritabilidad de la (E. Shekelle)
membrana muscular, pero no distingue miopatias Greenberg SA, 2008
inflamatorias de otras miopatias hereditarias o toxicas.

Se recomienda llevar a cabo la EMG en un solo lado del D

R cuerpo para poder realizar la biopsia muscular del lado (E. Shekelle)
contralateral, evitando producir necrosis de fibras Amato A, 2009
musculares e inflamacion.

31



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PoLimiosiTis Y DERMATOMIOSITIS

4.2 BiopsiA MuscUuLAR
4.2.1 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS EN DM vy PM

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
La biopsia muscular es un procedimiento util y esencial (E. Shekelle)
en el diagnostico definitivo de miopatia inflamatoria. Dimachkie M, 2011

Nava A, 2009

Los hallazgos de las biopsias musculares en las MII, se

dividen en: a) infiltrados inflamatorios endomisiales

compuestos por células TCD8+, CD4+ y macrofagos;

b) infiltrados perivasculares compuestos por células v
TCDA4+, macrofagos y células B. El infiltrado endomisial (E. Shekelle)
sugiere una reaccion inmune directa hacia las fibras Vdzquez del Mercado EM,
musculares y fue sugerido como tipico para la PM, 2009

mientras que el infiltrado perivascular indica una Greenberg SA, 2005
reaccion inmunitaria contra los vasos sanguineos

tipicos en DM. Recientemente, se ha demostrado que

algunas células CD4+ en los infiltrados perivasculares

son células dendriticas plasmacitoides.

En DM, la caracteristica histopatoldgica distintiva, es la

atrofia perifascicular, generalmente con infiltrado de

células  monucleares (perimisial y perivascular), v

linfocitos B y células T CD4+, también se observa (E. Shekelle)
necrosis y regeneracion de fibras musculares, Mammen AL, 2010
microinfartos, depdsito de inmunoglobulina y del CoxS, 2010

complejo de ataque a la membrana alrededor de vasos \Vdzquez del Mercado EM,
pequenos. La atrofia perifascicular, es un hallazgo que 2009

se encuentra Unicamente en 50% de los casos cuando Amato A, 2009

la biopsia se realiza en etapas tempranas de la

enfermedad.
Mediante microscopia electronica, los primeros cambios v
que se reconocen en DM son: inclusiones (E. Shekelle)

tubuloreticulares en las arteriolas vy capilares Dimachkie M, 2011
intramusculares.
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En PM, la caracteristica histopatoldgica distintiva es la

variabilidad en el tamarno de la fibra, presencia

mionecrosis (patrén de fibra (nica) y regeneracion v
polifasica y multifocal, asi como infiltrado perivascular y (E. Shekelle)
endomisial caracterizado por linfocitos T CD8+ y Mammen, 2010
macrofagos. También se ha demostrado la presencia de  Amato A, 2009
vacuolas en anillo y depdsitos de proteina amiloide. A

largo plazo tiende a desarrollar tejido adiposo que

reemplaza el tejido muscular.

En PM, el complejo mayor de histocompatibilidad clase v

| se expresa en la membrana sarcolémica de las (E. Shekelle)
miofibrillas. Aunque los linfocitos B no son comunes, Mammen, 2010
pueden observarse células plasmaticas oligoclonales en Amato A, 2009

el endomisio.

Desde el punto de vista pragmatico, la invasion fibras D

R musculares no necroéticas, no debe ser un requisito para (E. Shekelle)
el diagnostico clinico de la PM. Amato A, 2009
La biopsia muscular idealmente debe ser realizada antes D

R del inicio del tratamiento y usualmente se toma de los (E. Shekelle)

musculos vastolateral, deltoides o biceps braquial, Nava A, 2009
verificando que el misculo no muestre atrofia severa.

Para obtener el maximo valor diagndstico de la biopsia,

el espécimen debe procesarse en un laboratorio en el D

que puedan efectuarse las técnicas histologicas e (E. Shekelle)
R histoquimicas pertinentes, incluyendo la tinciéon Briani C, 2006

inmunohistoquimica para complemento (C5b-C9)y Mastaglia FL, 2008

antigenos del complejo principal de

histocompatibilidad.

Los principales errores en la interpretacion de la biopsia

muscular, en el estudio de pacientes con MII, incluyen:

1.- procesar la muestra solo para parafina y no para

histoquimica enzimatica, 2.- tomar la biopsia muscular v

en zonas que han sido lesionadas con agujas al realizar (E. Shekelle)
una EMG durante los 30 dias previos, 3.- no investigar Dalakas M, 2002

la expresion de MHC de clase |, 4.- no realizar estudio

de inmuno-histoquimica para las diversas proteinas del

sarcolema asociadas con enfermedades musculares,

genéticas o metabodlicas, de acuerdo al contexto clinico.
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Se debe seleccionar un sitio apropiado para la toma de
biopsia muscular, ya que permite establecer un
diagnostico temprano y reduce la probabilidad de
repetir el procedimiento.

4.3 AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS DE MIOSITIS

D
(E. Shekelle)
Curiel R, 2009

4.3.1 SigniFicanciA CLiNIcA E IMPLICACIONES EN PRONOSTICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
Los anticuerpos especificos de miositis, tienen relacion (E. Shekelle)

con el fenotipo clinico, la evolucion y el prondstico de
las MI1. (ver cuadro V)

En pacientes con MII, se detectan anticuerpos que
reconocen antigenos nucleares y citoplasmaticos, éstos
se dividen tradicionalmente en anticuerpos especificos
de miositis (anti-tRNA sintetasa, anti-SRP y anti-Mi2)
y auto anticuerpos asociados con miositis (anti-Ul
RNP (10%), anti-Ku (20 - 30%) vy anti-PM-Scl (8 -
10%)).

Los anticuerpos contra la enzima citoplasmica
aminoacil RNAt-sintetasa (anti-ARS) son: anti-Jo-1,
anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-OJ, anti-KS, anti-
Ha, anti-YRS y anti—Zo). Los tres primeros, son los mas
frecuentes en pacientes con MIl y se asocian
clinicamente con al sindrome anti-sintetasa (miositis,
neumonia intersticial, poliartritis, manos de mecanico,
Fenémeno de Raynaud y fiebre).

Los anticuerpos anti-Jol, son detectables en cerca de
15 a 20% de los pacientes adultos con MII, mientras
que los anticuerpos anti-PL7 y anti-PL12, se detectan
en 5-10 % vy < 5%, respectivamente.
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Los pacientes con anticuerpos anti-sintetasa positivo
(Anti-ARS) tienen una frecuencia significativamente
mayor de enfermedad pulmonar intersticial (95%) en
comparacion a los pacientes sin anticuerpos anti-ARS
(40%). Los pacientes con DM y anticuerpos positivos
tienen una enfermedad de curso persistente vy
presentan una tasa mayor recurrencia en comparacion a
los pacientes sin anticuerpos anti-sintetasa.

Los hallazgos de un estudio observacional, sugieren que
la presencia de anticuerpos anti-Jo-1 correlaciona
modestamente con enfermedad muscular y articular.

Los pacientes con anticuerpos anti-PL-7 y neumonia
intersticial tienen sintomas musculares leves y niveles
bajos de CPK en comparacion a los pacientes con
anticuerpos anti-Jo-1.

El anticuerpo anti-Mi2 (proteina nuclear de 240 kilo
daltons) se encuentra en 9% de los pacientes con
miositis y entre el 15 a 30% de los pacientes con DM.
Su presencia se asocia con enfermedad de presentacion
aguda, papulas de Gottron's, rash en heliotropo,
dilatacion capilar en el lecho ungueal, asi como buena
respuesta al tratamiento, tienen prondstico favorable y
menor incidencia de neoplasia.

La presencia de los anticuerpos anti-Mi-2 (Anti
transcripcion nuclear de Helicasa), se relaciona con
manifestaciones cutaneas, enfermedad muscular leve y
buena respuesta al tratamiento.

Los anticuerpos anti-SRP (sefal de particula de
reconocimiento), se detectan en 5 a 10% de los
pacientes con MIl y en <1% en DMJ. Estos pacientes
pueden presentar una miositis grave, de presentacion
aguda, usualmente son resistentes al tratamiento con
esteroides y muestran exacerbacion, particularmente en
otofio. Su presencia se asocia con miopatia necrosante.
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El anticuerpo anti-p155/140, se ha detectado entre

13 a 21% de pacientes adultos con MIl y hasta en i
29% de pacientes con DMJ. Es altamente especifico de (E. Shekelle)
DM vy su presencia se asocia con lesiones cutaneas Targoff IN, 2006
graves e incremento en el riesgo de cancer en Kaji K, 2007
comparacion a los pacientes con DM negativos a este Chinoy H, 2007
anticuerpo (71% versus 11%, respectivamente).

El anticuerpo anti-p140, se observa en 23% de los i
pacientes con DMJ y su presencia se observa frecuente (E. Shekelle)
en pacientes con calcinosis. Gunawardena H, 2009

Los anticuerpos anti-SAE, se observa hasta en 8% de 1]
pacientes con DM. Su presencia se asocia con una (E. Shekelle)
elevada frecuencia de manifestaciones cutaneas y Betteridge Z, 2007
riesgo de enfermedad sistémica, principalmente Betteridge Z, 2008
disfagia.

Los anticuerpos anti-CADM-140, se han identificado

en pacientes con manifestaciones cutaneas de DM, que 1]
tienen afeccion muscular leve o clinicamente no (E. Shekelle)
significativa vy riesgo de afeccion sistémica, YeS, 2007
principalmente  pulmonar  (neumonia intersticial

rapidamente progresiva).

En las unidades médicas que se a factible, se c/D
recomienda la determinacion de anticuerpos especificos (E. Shekelle)
R de miositis en el estudio de pacientes con MIl, debido a Chinoy H, 2007

que permite identificar fenotipos clinicos, orientar Gunawardena H, 2009
respecto a la evolucion de la enfermedad, riesgo de
neoplasias y el prondstico de la enfermedad.
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4.4 PREDICTORES DE MAL PRONOSTICO Y DANo EN DM v PM
4.4.1 CLiNICOS Y SEROLOGICOS.

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

Las recaidas tienden a ocurrir dentro de los primeros

dos anos después de iniciar el tratamiento y durante la

fase de reduccion de los inmunosupresores. Los v
hallazgos de un estudio retrospectivo sugieren que las (E. Shekelle)
recaidas son mas frecuentes en pacientes con retraso Agarwal SK, 2006
del tratamiento apropiado y en los > 60 anos en

comparacion con los pacientes jovenes.

El curso croénico, policiclico o continuo de Ia 1]
enfermedad predicen un pobre desenlace en pacientes (E. Shekelle)
con DMJ. Ravelli A, 2010

En pacientes con DMJ, el desarrollo de calcinosis y n
lipodistrofia se han asociado con una mayor duracion (E. Shekelle)
de enfermedad activa. Ravelli A, 2010

Los factores prondstico que afectan la sobrevida en

pacientes con miositis incluyen: edad avanzada al inicio

de la enfermedad, sexo masculino, tabaquismo, v
debilidad muscular severa generalizada con disfagia o (E. Shekelle)
con afeccion de mdsculos de la lengua y faringe, Lundbergl, 2008
afeccion cardiovascular, afeccion pulmonar intersticial

de rapida progresion, infecciones y neoplasias.

Las causas mas comunes de muerte en pacientes con i

PM/DM son: neoplasias, infecciones (principalmente (E. Shekelle)

neumonia), enfermedad pulmonar y cardiovascular. Lundberg I, 2008
Torres C, 2006

La disfuncion del ventriculo izquierdo y la presencia de n
cancer son factores asociados con mortalidad en (E. Shekelle)
pacientes con MiII. Torres C, 2006

a0 0 RN
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Se recomienda realizar una evaluacion intencionada de C

R la funcién cardiaca en pacientes con DM/PM, debido a (E. Shekelle)
que es un predictor de mortalidad. Torres C, 2006
Los pacientes con PM tienen una tasa de sobrevida del 11]
75% a 5 anos y en los pacientes con DM es de 63%, (E. Shekelle)

mientras que las tasas de sobrevida a 10 anos, son de Airio A, 2006
55% y 53%, respectivamente.

La tasa de mortalidad en los pacientes con DM/PM es

tres veces mayor en comparacion a la poblacion lib
general. Comparado a los pacientes con PM, los (E. Shekelle)
pacientes con DM tienen 1.47 veces mas riesgo de Airio A, 2006
mortalidad ajustado por edad y sexo.

En  poblacion  pediatrica con  enfermedades n

reumatoldgicas, una edad mayor al momento del (E. Shekelle)
diagndstico, constituye un predictor de mortalidad. Hashkes PJ, 2010
En pacientes con dermatomiositis juvenil, la lib
persistencia de las papulas de Gottron’s y alteraciones (E. Shekelle)

en el lecho ungueal, son predictores de retraso en la Hashkes PJ, 2010
remision.

El retraso del diagndstico y empleo de dosis bajas de lib
esteroide la inicio de la enfermedad son factores de mal (E. Shekelle)
pronostico en pacientes con PM. Airio A, 2006
En el estudio de pacientes con MIl, es prioritario Ib

R establecer un diagndstico oportuno de la enfermedad e (E. Shekelle)
identificar los factores que incrementan el riesgo de  Airio A, 2006
mortalidad.

Los factores de riesgo asociados a neoplasia en

pacientes con DM, incluyen: mayor edad al inicio (>52

afos), un comienzo temprano de signos y sintomas i
cutaneos y musculares, lesiones necroticas en piel, (E. Shekelle)
eritema periungueal y bajos niveles de C4 basales. La Fardet L, 2009
linfopenia (<1,500/mm3), fue un factor protector

para neoplasia.
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En pacientes con DM/PM, los factores de riesgo
asociados al desarrollo de enfermedad pulmonar
intersticial son: edad >45 afios (OR 3.28 95%IC 1.15-
9.34 p =0.026), artralgias/artritis (OR 2.57 95%IC
1.09-6.08 p=0.032 y anticuerpos anti-Jo-1 (OR 7.89
95%IC 1.18-52.87 p=0.033.

El tiempo de sobrevida es significativamente menor en
pacientes con EPI en comparacién a aquellos sin EPI (p
< 0.001). La reduccién del tiempo de sobrevida en
pacientes con DM/PM y EPI asociada son: sexo
masculino (p = 0.039), presentaci6n de tipo Hamman-
Rich (p = 0.039) y diagnéstico clinico de neumonia
intersticial aguda (p = 0.007).

En pacientes con DM/PM, la presencia de artritis,
disnea y tos, son predictores para el desarrollo de
enfermedad pulmonar intersticial.

La presencia de una neoplasia y la edad avanzada (> 60
afos) son factores de pobre prondstico en pacientes
con DM/PM.

Existe evidencia de que los niveles elevados de DHL
correlacionan con la actividad y el prondstico de la
neumonia intersticial idiopatica y la enfermedad
pulmonar intersticial.

En la evaluacion de un paciente con Mll y sospecha de
EPI, se sugiere la determinacion de DHL y anticuerpos
anti-Jo-1, debido a que pueden servir como indicadores
de complicacion pulmonar.

En pacientes adultos con miositis, el dafno acumulado
es comun después de cinco afos de evolucion de la
enfermedad, mientras que en los pacientes jovenes se
presenta en promedio a los 6.8 anos. En pacientes
jovenes, los hallazgos mas frecuentes en la ultima
evaluacion fueron las cicatrices, contracturas, debilidad
persistente y calcinosis, mientras que en los adultos
predomino la atrofia y la debilidad muscular.
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El indice de dafio en miositis (MDI) es mayor en

pacientes con un curso cronico de la enfermedad. Los

predictores de dano incluyen: discapacidad funcional, i
duracion de la enfermedad activa, gravedad al inicio de (E. Shekelle)
la enfermedad, ulceraciones en los nifios y pericarditis Rider L, 2009

en adultos.

La gravedad del indice de dano correlaciona con la i
discapacidad funcional, la debilidad y la atrofia muscular (E. Shekelle)
identificada mediante resonancia magnética. Rider L, 2009

Se recomienda evaluar el dano acumulado mediante el

indice de dafio en pacientes jovenes y adultos con C
miositis, debido a que es un instrumento con un (E. Shekelle)
adecuada validez predictiva, de contenido y de RiderL, 2009
constructo.

En un estudio transversal se aplicaron DAS y MDI en

pacientes con DMJ, encontrando el dafno mas frecuente

en los dominios cutaneo, muscular y esquelético (77%, 1

65% y 57% respectivamente). Los predictores de dafio (E. Shekelle)
temprano fueron DAS y MDI altos a 6 meses post- Sanner H, 2009
diagnostico. El sexo masculino y un DAS alto posterior

a 6 meses de diagndstico, fueron predictores de

calcinosis (OR 3.79 95% IC 1.18 -12.15 y OR 1.20;

95% IC 1.0.03-1.40 respectivamente).

4.5 TRATAMIENTO
4.5.1 PRIMERA LINEA ESTEROIDES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los objetivos del tratamiento en el paciente con

DM/PM, incluyen: mejorar la fuerza muscular, lograr la v
remision, mejorar el pronodstico funcional, disminuir la (E. Shekelle)
mortalidad, disminuir las secuelas y evitar o remitir Ruperto N, 2008
manifestaciones extra-musculares (cutaneas, Cordeiro AC, 2006

vasculares, pulmonares cardiacas).
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No existen directrices definidas o protocolos
estandarizados de tratamiento, por lo que la eleccion
del tratamiento requiere de una evaluacion
individualizada, en el que se considere: gravedad del
cuadro clinico, duracion de la enfermedad, presencia de
manifestaciones extra musculares, asi como respuesta y

contraindicacion a tratamientos previos.

Previo al uso de corticoesteroides, el prondstico de la
DM/PM era extremadamente pobre, observandose una
tasa de mortalidad elevada (50 a 61%).

Los esteroides representan la primera linea de
tratamiento en la DM/PM, hasta 60 a 70% de los
pacientes tienen buena respuesta a los esteroides.

Hasta 42% de los pacientes con MIl que reciben altas
dosis de prednisona, pueden dejar de recibir el esteroide
de forma indefinida después de lograr la remision.

Los pacientes con DM tratados con altas dosis de
esteroide, generalmente tienen una buena respuesta
clinica y muestran tasas de remision entre 27% y 87%.

Se recomienda iniciar prednisona en dosis de 1 mg/kg,
en dosis Unica o dividida y evaluar respuesta a las 6
semanas e iniciar reduccion gradual.

Los glucocorticoides son los farmacos de primera linea
que deben emplearse en PM y DM, solos o en
combinaciéon con un inmunosupresor. Si se usan solos,
debe evaluarse su eficacia a las 12 semanas. Si se usan
en combinacion con metotrexato, debe evaluarse
también la eficacia a las 12 semanas para decidir
cambios en el tratamiento. No se recomienda mantener
los esteroides en dosis altas de forma indefinida, o por
tiempos prolongados.
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Se recomienda administrar la prednisona en dosis Unica
matutina o en mayor proporcion por la manana, para
disminuir la probabilidad de inhibir la secrecion
vespertina de la hormona adenocorticotropa vy
favorecer la secrecion endégena normal en la manana
siguiente.

Se debe considerar como alternativa a prednisona via
oral, el uso de deflazacort, particularmente en ninos
prepuberes, al tener un menor impacto negativo en el
crecimiento dseo y una menor tasa de efectos
secundarios gastrointestinales. .

Se recomienda agregar metilprednisolona IV en dosis
de 30 mg/kg/dosis, maximo 1 gramo diario por 3 dias,
repitiendo el ciclo cada 3-4 semanas en pacientes con
DM/PM aguda grave o en aquellos con enfermedad
extramuscular grave que pone en riesgo la vida,
particularmente en aquellos con miocarditis, afeccion
esofagica y neumonitis intersticial (Hamman-Rich-

like).

En pacientes con DMJ y afeccion extra muscular grave,
que pone en riesgo la vida, se recomienda utilizar
metilprednisolona en dosis de 30 mg/kg/dosis por 3
dias con una dosis maxima de 1 gramo y continuar con
un esquema de reduccion.

Los factores asociados con una pobre respuesta a los
corticosteriodes son: tiempo de evolucion prolongada
previo al inicio de los esteroides, edad avanzada,
involucro extramuscular grave (enfermedad pulmonar
intersticial, involucro cardiaco), neoplasia asociada y
autoanticuerpos antisintetasa y anti-SRP.

Los principales efectos adversos que se presentan a
largo plazo con el uso de esteroides incluyen debilidad
muscular, fracturas vertebrales osteoporéticas vy
necrosis avascular de la cabeza femoral.

La osteopenia y osteoporosis, constituyen la segunda
comorbilidad mas frecuente en pacientes con MIL.
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En los pacientes que reciben dosis altas de
corticoesteroides, se recomienda realizar densitometria
6sea anual e indicar proteccion Odsea contra
osteoporosis. Se recomienda vigilancia estrecha de
posible desarrollo de efectos adversos por uso de
glucocorticoides.

No se recomienda mantener los esteroides en dosis
altas de forma indefinida, por lo que se sugiere iniciar
en forma concomitante un inmunosupresor ahorrador
de esteroide con eficacia para el control de Ia
enfermedad entre los que se incluyen metotrexato o
azatioprina.

Se debe realizar evaluacion oftalmoldgica anual en
todos los pacientes que se encuentran en tratamiento
con corticocoesteroides.

Hasta el 20 a 30 % de los pacientes con DM/PM, no
responden al uso de esteroides en monoterapia vy
permanecen con discapacidad significativa, lo cual es
mas frecuente en los pacientes que tienen una
enfermedad reumatica asociada.

Los pacientes con DM/PM, que no muestran mejoria
doce semanas después de iniciar prednisona, deben
considerarse no respondedores a este farmaco y son
candidatos al empleo de otros inmunosupresores.
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v
(E. Shekelle)
Cordeiro AC, 2006

D
(E. Shekelle)
Marie |, 2011
Dalakas MC, 2010
Pongratz D, 2006

4.5.2 METOTREXATO, AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, CICLOFOSFAMIDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
No existen ensayos clinicos controlados la
metodoldégicamente bien disefiados, que permitan (E. Shekelle)
concluir sobre la eficacia y toxicidad de los Choy E, 2009

inmunosupresores en miopatias inflamatorias.
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Existen diferencias en la seleccion y empleo de
inmunosupresores  en  poblacion  Europea vy
Latinoamericana con DMJ. Los pacientes Europeos
reciben preferentemente pulsos de metilprednisolona,
ciclosporina, ciclofosfamida y azatioprina, mientras que
en Latinoamérica los médicos prefieren indicar
antimalaricos y metotrexato. Es importante destacar
que la inmunoglobulina intravenosa es administrada
con la misma frecuencia en las dos poblaciones.

El empleo de inmunosupresores constituye una opcion
de tratamiento en pacientes con DM y PM activa.
Metotrexato y Azatioprina, son los dos principales
farmacos inmunosupresores que se utilizan en el
tratamiento de la enfermedad cortico-resistente. Otros
inmunosupresores son ciclosporina A y micofenolato de
mofetilo, las diferencias incluyen tiempo de inicio de
accion y seguridad, por lo que se prefiere metotrexato,
seguido de azatioprina, acido micofenolico y cada vez
se usa menos la ciclosporina A por su elevada toxicidad
con eficacia tardia.

La administracion conjunta de MTX vy esteroides,
permite un buen control de la actividad de Ia
enfermedad en pacientes con DMJ, ademas de que
permite una reduccion de la dosis acumulada de
esteroides. Su eficacia se presenta a las 6 semanas de
uso.

La terapia con inmunosupresores debe iniciarse de
manera temprana, particularmente en el paciente que
muestra pobre respuesta o es refractario a los
corticoesteroides, como ahorrador de esteroide y en
aquellos que tienen enfermedad rapidamente
progresiva y afeccion extramuscular grave.

En ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, placebo
controlado, una serie de estudios retrospectivos
muestran que el empleo de metotrexato en pacientes
con PM/DM (dosis de 15 a 25 mg/semana) se asocia
con tasas de respuesta entre el 50 a 77%.

La respuesta sobre la fuerza muscular con el empleo de
MTX, se observa entre la sexta y octava semana de su
administracion.
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Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado, doble

ciego, mostro que la eficacia entre esteroide oral + Ib
metotrexato (15 mg/semana) versus azatioprina (2 (E. Shekelle)
mg/kg) en el tratamiento de la MIl, es similar, sin Miller J, 2002
embargo el MTX fue mejor tolerado.

La combinacién MTX y azatioprina (AZA) por via oral Ib
puede ser util en pacientes con miositis resistente, (E. Shekelle)
incluyendo a aquellos que previamente tuvieron una Villalba L, 1998
respuesta inadecuada a MTX o AZA en monoterapia.

Metotrexato y metilprednisolona (30 mg/kg/dosis) la/1ll
son intervenciones efectivas en el tratamiento de la (E. Shekelle)
DMJ grave, mejora las manifestaciones cutaneas y Al-MayoufS, 2000
permite reducir la dosis de esteroide oral. Ramanan AV, 2005
Se recomienda el empleo conjunto de MTX vy esteroide, C

R en pacientes con MII; particularmente en pacientes con (E. Shekelle)

DM que tienen enfermedad rapidamente progresiva y Ramanan AV, 2005
afeccion extramuscular grave.

En los pacientes que inicialmente no responden a los
corticosteroides orales, el metotrexato puede ser D

R utilizado como un tratamiento adyuvante que puede (E. Shekelle)
ayudar a reducir las dosis de corticosteroides. El tiempo lorizzo LJ 3rd, 2008
para evaluar eficacia de metotrexato es de 12 semanas.

//R El MTX oral debe ser administrado en ayuno, con agua
o liquidos claros, para lograr su adecuada absorcion. Punto de Buena Practica

Los pacientes en tratamiento con MTX, deben recibir

//R manejo suplementario con acido félico, 1 mg diarioo 5  Punto de Buena Practica
mg en dias alternos. No administrarlo el dia de ingesta
de MTX.

En pacientes con MIl, la administracion de AZA

2mg/kg + prednisona 60 mg/dia en comparacion con Ib
prednisona 60 mg/dia en monoterapia, no ha (E. Shekelle)
demostrado diferencia estadisticamente significativa en Bunch TW, 1981

la fuerza muscular (p=0.58) y el dafio histoldgico

(p=0.8) a seis meses de su administracion.
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Estudios retrospectivos y reportes de casos muestran
que azatioprina (2 mg/kg/dia) es efectiva en
DM/PM, observandose mejoria de la miositis entre el
57 a 75% de los casos.

El efecto de azatioprina sobre la fuerza muscular se
observa entre los 6 y 8 meses de su administracion.

No se ha observado diferencia significativa en la
mejoria de la fuerza muscular entre MTX y AZA
(72.8% vs 63.7%, respectivamente). Sin embargo, el
MTX es mejor tolerado.

Se recomienda emplear azatioprina en dosis de 2 a 3
mg/kg, via oral, como un inmunosupresor de segunda
linea en el manejo de pacientes con DM/PM,
particularmente en aquellos que han tenido falla a
MTX, asi como en los que tienen enfermedad
rapidamente progresiva y como ahorrador de esteroide.

La administracion de hidroxicloroquina (200 a 400
mg/dia) o cloroquina (150 mg/dia), han mostrado
mejoria de las manifestaciones cutaneas relacionadas a
DM/PM, especificamente exantema, heliotropo,
eritema facial y telangiectasias. No tiene efecto a nivel
muscular.

Se recomienda emplear antipaltidicos como cloroquina
e hidroxicloroquina, en casos de dermatomiositis con
fotosensibiliad e importantes = manifestaciones
cutaneas. El uso de estos medicamentos requiere
evaluacion oftalmologia anual a partir del primer ano de
su uso, ante el riesgo de maculopatia.

La ciclosporina A, es un inmunosupresor eficaz en el
manejo de pacientes con DM/PM activa y grave. Los
hallazgos de un ensayo clinico, con evaluacion de la
respuesta muscular a los seis meses, no mostro
diferencias significativas en la respuesta al tratamiento
de pacientes con DM, entre ciclosporina Ay MTX.

46

v
(E. Shekelle)
Marie |, 2011

v
(E. Shekelle)
Dalakas MC, 2010

Ib
(E. Shekelle)
Miller J, 2002

D
(E. Shekelle)
lorizzo LJ 3rd, 2008
Pongratz D, 2006

Il
(E. Shekelle)
Ang G, 2005

C
(E. Shekelle)
Ang G, 2005

Ib
(E. Shekelle)
Vencovsky J, 2000



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PoLimiosiTis Y DERMATOMIOSITIS

Estudios no controlados sugieren que ciclosporina A (2

a 4 mg/kg/dia) aunado a ciclofosfamida IV (10 a 30 lla
mg/kg cada 3 a 4 semanas) puede ser Util en el manejo (E. Shekelle)
de neumonia intersticial y enfermedad pulmonar Kameda H, 2005
intersticial resistente a tratamiento con esteroides.

Existe evidencia de que el tratamiento combinado

entre ciclosporina y los corticoesteroides mejora los

hallazgos de las pruebas de funcion respiratoria, asi 1]
como de la tomografia axial computada de alta (E. Shekelle)
resolucion y el prondstico de pacientes con DM vy Kotani T, 2011
neumonia intersticial.

En pacientes con DM/PM activa y refractaria a

glucocorticoides y que tienen contraindicacion al

empleo de MTX, acido micofenolico y azatioprina, la

ciclosporina A asociada a esteroides es una alternativa

mas para el control de la enfermedad. Se recomienda

vigilancia estrecha con un control de la dosis diaria y B/C
R vigilar el desarrollo de efectos adversos (E. Shekelle)

(nefrotoxicidad, hipertension  arterial  sistémica, Vencovsky J, 2000

disfuncion hepatica, temblor, cefalea, parestesia, Kotani T, 2011

anorexia, nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea,

hiperplasia  gingival,  hiperlipidemia,  calambres

musculares, mialgia, hipertricosis y fatiga).

Hasta 40% de los pacientes con DM que presentan i
neumonia intersticial se pueden beneficiar con el (E. Shekelle)
empleo de ciclofosfamida intravenosa. Meyer O, 2005

Los hallazgos de un estudio piloto en 17 pacientes con

DM/PM vy neumonia intersticial, muestran que la

administracién de ciclofosfamida (CFA) intravenosa en lla
dosis (300-800 mg/m’/mes) durante seis meses, (E. Shekelle)
permite mejorar las pruebas de funcion respiratoria y ~ Yamasaki Y, 2007
los hallazgos en la tomografia computada de alta

resolucion.

Se sugiere considerar la administracién de CFA (1 a 2

mg/kg/dia en forma oral o 300-800 mg/m’/mes c/D
intravenosa) en pacientes con DM/PM grave que no (E. Shekelle)
R responde a tratamiento convencional, particularmente Yamasaki Y, 2007

ante neumonia intersticial o sindrome anti sintetasa Wiendl H, 2008
con alveolitis secundaria. Es prioritario prevenir y tratar
de forma oportuna infecciones oportunistas.
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En pacientes con DM refractaria y vasculitis cutanea, se

recomienda emplear tratamiento inmunosupresor D

R intensivo, una opcion terapéutica para inducir remision (E. Shekelle)
clinica es la administracion de ciclofosfamida TsujimuraS, 2008
intravenosa.

En casos graves con manifestacion organica extra
muscular que no alcanzan una buena respuesta a pesar D

R de un tratamiento inmunosupresor adecuado, al menos (E. Shekelle)
durante tres meses, o en aquellos que presentan Mariel, 2011
recaida durante la reduccion de la dosis de esteroide, se
deben considerar otras opciones de tratamiento.

4.5.3 LEFLUNOMIDA, ACIDO MICOFENOLICO, TACROLIMUS Y PLASMAFERESIS

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La evidencia cientifica respecto a la eficacia de

leflunomida en dermatomiositis, es escasa y de baja

fortaleza. Una serie de 3 casos sugiere que el uso v
combinado de leflunomida con otros inmunosupresores (E. Shekelle)
como metotrexato, prednisona e hidroxicloroquina Boswell S., 2008
produce una mejoria sintomatica de las manifestaciones Lange U, 2006
cutaneas en un rango de 6 a 19 meses.

No hay estudios suficientes para recomendar el uso de D

R leflunomida en miopatia inflamatoria. Se requieren (E. Shekelle)
mayores estudios para evaluar su eficacia y perfil Boswell S., 2008
riesgo-beneficio. Marie I, 2011

Acido micofendlico

Existe escasa evidencia que sustente la eficacia de

micofenolato mofetil como una opcion terapéutica en v
pacientes con miopatias inflamatorias refractarias, (E. Shekelle)
debido principalmente a limitaciones metodoldgicas de  Hengstman G,2009
los estudios, entre los que destacan: estudios no Caramaschi P, 2007
controlados, pobre tamano de muestra, sesgos de

publicacion y sesgos de seleccion.
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Los hallazgos de un estudio retrospectivo, en el que se

incluy6 50 pacientes con DMJ refractarios a

tratamiento convencional, mostro que la

administracion de micofenolato mofetil, constituye una 1]

opcion terapéutica de segunda linea que permite (E. Shekelle)
reducir en forma significativa la actividad de la Rouster-Stevens K, 2010
enfermedad cutanea y muscular, a los 6 meses

(p=0.003) y a los 12 meses (p=0.001), asi como

reducir significativamente la dosis de esteroide a los 12

meses (p=0.0001).

Hasta el 82% de 50 pacientes con DMJ que recibieron

micofenolato  mofetil,  presentaron infecciones, 1]
principalmente de etiologia viral, localizadas en el (E. Shekelle)
tracto respiratorio superior, seguido en frecuencia por Rouster-Stevens K, 2010
sinusitis y otitis media.

Los hallazgos de dos estudios de reporte de casos

sugieren que la administracion de micofenolato mofetil

(500 a 1 gr dos veces al dia) puede ser util en el v
tratamiento de enfermedad pulmonar intersticial vy (E. Shekelle)
enfermedad cutanea recalcitrante asociada a Morganroth P, 2010
dermatomiositis y constituye un ahorrador de EdgeJ, 2006
esteroides. Se requieren estudios clinico controlados

para sustentar su eficacia en la afeccion pulmonar.

Los hallazgos de una serie de casos en el que se
incluyen 7 pacientes con PM/DM, mostré que la

administracion micofenolato mofetil fue efectivo en v
mejorar la fuerza muscular, disminuir las enzimas (E. Shekelle)
musculares séricas, reducir los marcadores  Majithia VV, 2005

inflamatorios, asi como la dosis de mantenimiento de
prednisona en todos los pacientes.

Se recomienda el uso de micofenolato mofetilo como
una alternativa en miopatia inflamatoria con falla a

R esteroides mas metotrexato o azatioprina. Se debe
vigilar sus efectos adversos y secundarios entre los que
se incluyen: infecciones, diarrea, dolor abdominal,
nausea, edema periférico, fiebre y leucopenia.

D

(E. Shekelle)
lorizzo L, 2008
Amato A, 2009
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Existe evidencia anecddtica que sugiere la eficacia de

tacrolimus en el tratamiento de pacientes con DM/PM

grave, especialmente en PM asociada con enfermedad v
pulmonar intersticial y sindrome antisintetasa. (E. Shekelle)
Reportes de casos sugieren mejoria de la fuerza Mariel, 2011
muscular y disminucion de enzimas musculares.

La evidencia actual, no permite recomendar el uso de D

R tacrolimus en el tratamiento de miopatia inflamatoria. (E. Shekelle)
Marie |, 2011

Es controvertida la eficacia de plasmaferesis en v
miopatia inflamatoria. No hay suficiente evidencia que (E. Shekelle)
evalle la eficacia del recambio plasmatico en pacientes Pons-Estel GJ, 2011
con DM/PM crénica y refractaria, por lo que no se Amato A, 2009

considera un tratamiento estandar. lorizzo LJ 3rd, 2008
Por inconsistencia y falta de estudios que demuestran D

R su eficacia, no se recomienda el uso de plasmaferesis (E. Shekelle)
como un tratamiento para miopatia inflamatoria. Marie I, 2011

Pons-Estel GJ, 2011

Se sugiere considerar el uso de plasmaferesis para el D
R tratamiento de enfermedades autoinmunes graves (E. Shekelle)
refractarias a tratamiento convencional, especialmente Pons-Estel GJ, 2011

en etapas agudas de la enfermedad que amenazan la lorizzo LJ 3rd, 2008
vida.

4.5.4 INMUNOGLOBULINA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un ensayo clinico doble ciego, placebo controlado, que

incluyo 15 pacientes con DM resistente a tratamiento

con glucocorticoides y respuesta incompleta a

inmunosupresores, mostré que la administracion de

inmunoglobulina en dosis altas (2 mg/kg/dia dividido Ib

en 2 dias) administrado una vez al mes por 3 meses en (E. Shekelle)
comparacion con placebo, mejora en forma significativa Dalakas M., 1993

la fuerza muscular, los sintomas neuromusculares,

aumento el diametro de la fibra muscular y disminuye la

expresion de ICAM-1.
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Un ensayo clinico, controlado, no cegado en pacientes

resistentes a esteroides (n=15, 8 con polimiositis y 7 Ib

con dermatomiositis), mostro que la administracion de (E. Shekelle)
inmunoglobulina en dosis de 0.4 gr/kg/dia por 5 dias, Saito E., 2008

es eficaz en mejorar la debilidad muscular y disminuir el

nivel de las enzimas musculares.

La administracion de inmunoglobulina intravenosa es i

eficaz el tratamiento de DMJ que no responden a (E. Shekelle)
esteroides (resistentes o dependientes). Al-Mayouf SM, 2000
Se recomienda la administracion de inmunoglobulina A/B
intravenosa como una opcion de tratamiento de (E. Shekelle)
R primera linea en DMJ y como una opcion de segunda Dalakas MC, 2006

linea en el tratamiento de pacientes adultos con Elovaaral, 2008
DM/PM refractaria y grave con respuesta incompleta
o recurrencia al tratamiento inicial.

No se recomienda wusar la administracion de c/D

R inmunoglobulina en combinacion con (E. Shekelle)
inmunosupresores como una medida para ahorrar Donofrio PD, 2009
esteroides en pacientes con DM. Hay otras alternativas Rosa Neto N, 2010
eficaces.

Los hallazgos de un estudio observacional

retrospectivo, muestran una mayor frecuencia de

eventos adversos con la inmunoglobulina en pacientes i

con DMJ en comparacidn con pacientes adultos (9% vs (E. Shekelle)
1-5%. Identificindose como principal predictor de Manlhiot C., 2008
eventos adversos la alta concentracion de

inmunoglobulina A.

Los eventos adversos que se reportan con mayor
frecuencia y de forma inmediata, habitualmente a los 1]

30 minutos de la infusién inmunoglobulina incluyen: (E. Shekelle)
fiebre, cefalea, nauseas, vomito y letargia; en menor Manlhiot C., 2008
frecuencia se incluyen: artralgias, mialgias, Tufan F, 2007

hipertension, dolor bajo de espalda, dolor toracico y
dolor abdominal.
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Los posibles predictores farmacolégicos que
incrementan la frecuencia de efectos adversos
asociados con la administracion de inmunoglobulina
incluyen dosis administrada, concentracion de
inmunoglobulina G y A, pH, contenido de glicina,
contenido de azicar y de sodio asi como la osmolaridad
de la presentacion de inmunoglobulina.

La administracion de inmunoglobulina tiene wun
adecuado perfil de seguridad con minimo riesgo de
infeccion, sin embargo se recomienda vigilancia de la
pruebas de funcionamiento hepatico, precaucion en
pacientes geriatricos con factores de riesgo de
tromboembolismo e indicar una adecuada hidratacion
previo a la infusion.

Los hallazgos de un estudio retrospectivo, sugieren que
la debilidad muscular, la neumonia por aspiracion y la
insuficiencia ventilatoria relacionada con los musculos
estriados, son predictores independientes de afeccion
esofagica en pacientes con DM/PM.

La administracién de inmunoglobulina intravenosa (0.4
mg a 2 mg/kg/dia) en combinacién con esteroides en
dosis altas, debe ser considerada como opcion de
tratamiento de primera linea en pacientes con DM/PM
y afeccion esofagica refractaria a esteroides.

Se recomienda el uso de inmunoglobulina con bajo
contenido en IgA en pacientes con DMJ que son
resistentes a esteroides o bien esteroide dependientes.

Debido a que existe una mayor incidencia de eventos
adversos en la primera infusion de inmunoglobulina se
recomienda  premedicar con  paracetamol o
antiinflamatorios.

En pacientes embarazadas con dermatomiositis de
inicio reciente o en recaida, la administracion de
inmunoglobulina puede ser una alternativa efectiva y
segura de tratamiento.
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No se recomienda emplear inmunoglobulina como
opcion de tratamiento en monoterapia. La eficacia de
inmunoglobulina intravenosa en dermatomiositis esta
demostrada solo en dosis altas de 2 gr/kg/mes
repartido en 2 a 5 dias.

4.5.5 FARMAcos ANTI TNF ALFA.

Evidencia / Recomendacion

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego,  placebo-controlado,  sugiere que Ila
administracion de etanercept (n=11) versus placebo
(n=5), en pacientes con DM, durante 52 semanas, fue
seguro y tolerable, permitid reduccion de la dosis de
esteroide y mostré un mayor tiempo para el fracaso del
tratamiento (grupo etanercept 358 dias versus grupo
placebo (148 dias), p=0.0002).

Los hallazgos de un reporte de casos (n=5) en la que se
incluyeron pacientes con DM refractarios a tratamiento
convencional, mostré que etanercept no logré6 mejorar
la fuerza muscular, disminuir las enzimas musculares,
mejorar las lesiones dérmicas y permitir el retiro de
esteroides.

Algunos reportes de casos, sugieren que el empleo de
infliximab o etanercept puede ser efectivo en el
tratamiento de pacientes con DM/PM crénica
refractaria a tratamiento convencional e incluso en
pacientes sin tratamiento previo.

La evidencia cientifica actual disponible no es
suficientemente solida para recomendar el uso de
infliximab en pacientes con dermatomiositis refractaria
a tratamiento con esteroides e inmunosupresores.
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Los hallazgos de un estudio abierto no controlado

(n=13), muestran que la administracién de infliximab,

en dosis de 5 mg/kg/dosis, administrado en la semana

0, 2, 6 y 14, acompanado de glucocorticoides e

inmunosupresores no es efectiva en DM/PM refractaria lla

a tratamiento convencional. No se documenté mejoria (E. Shekelle)
en la fuerza muscular, enzimas musculares e infiltrados Dastmalchi M., 2008
inflamatorios en las biopsias musculares, asi como de

los signos de inflamacion muscular identificados por

resonancia magnética.

La evidencia cientifica actual no permite recomendar el

uso estandarizado de farmacos anti TNF alfa en el B/C
tratamiento de pacientes con DM/PM refractarios a (E. Shekelle)
terapia convencional. Se requiere el desarrollo de Muscle Study Group, 2011
ensayos clinicos metodoldgicamente bien disefiados Dastmalchi M., 2008
para evaluar la eficacia, seguridad y efectividad en este

escenario.

4.5.6 RiITuXimAB

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

La administracion de rituximab en nueve pacientes con

DMJ, mostré un perfil de tolerancia satisfactorio y lla
eficacia clinica en tratar el involucro muscular vy (E. Shekelle)
cutaneo. Sin embargo, no fue efectivo en tratar la Bader-Meunier B, 2011
calcinosis.

La administraciéon de rituximab (2 infusiones de 1

gramo con intervalo entre infusiones de 2 semanas) en

13 pacientes adultos con DM/PM refractarios a

tratamiento convencional, mostré mejoria de la fuerza lla
muscular, disminucion de la CPK y DHL y mejora en las (E. Shekelle)
puntuaciones de la actividad de la enfermedad. Durante Mahler EA, 2011

un seguimiento de 27 meses, se observo remision

sostenida en solo 3 pacientes, mientras que 10

pacientes requirieron re-infusion en 3 ocasiones en

caso de recaida entre los 6.3 y 11.5 meses.

54



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PoLimiosiTis Y DERMATOMIOSITIS

La evidencia cientifica actual, derivada de estudios v
clinicos no controlados, sugiere que la administracion (E. Shekelle)
de rituximab en pacientes adultos con PM/DM Mahler EA, 2011
refractarios a tratamiento convencional, permite Couderc M, 2011
mejoria en mas del 80% de los pacientes que reciben al

menos 2 infusiones de rituximab (dosis 1 gramos) con

adecuada seguridad. Los resultados del registro AIR,

muestran que la administracién de rituximab en 16/30

pacientes con PM/DM refractarios, fue efectivo en

mejorar la fuerza muscular (3.2 meses de tiempo

promedio entre la primera infusién y la mejoria),

disminuir las enzimas musculares permitir reduccion de

la dosis de esteroide.

Un ensayo clinico no controlado, abierto, en el que se

incluyeron 6 pacientes adultos con dermatomiositis,

mostré que la administracién de rituximab (4

infusiones en intervalos de 1 semana) disminuyé los lla
niveles séricos de CPK, mejoro la fuerza muscular, el (E. Shekelle)
rash y la capacidad vital forzada. La mejoria maxima de Levine T, 2005

la fuerza muscular se observdo a las 12 semanas,

posterior a la primera infusion.

La deplecion de células B periféricas con |la

administracién de rituximab (dos dosis de 1 gr cada 2

semanas) en 8 pacientes adultos con Dermatomiositis Ib
refractaria a tratamiento convencional, produce un (E. Shekelle)
efecto modesto sobre la mejoria de la fuerza muscular Chung L, 2007

a las 24 semanas.

Un estudio prospectivo abierto, en el que se incluyeron
8 pacientes adultos con DM/PM refractaria a

tratamiento  convencional, mostr6  que la

administracion de rituximab en infusién intravenosa

(dosis de 1 gramo asociado a 100 mg de Ib
metilprednioslona, los dias O y 14) ocasioné mejoria de (E. Shekelle)

la fuerza muscular y disminucion de las enzimas Sultan M, 2008
musculares a las 12 semanas, particularmente en el

subgrupo de pacientes con presencia de anticuerpos

especificos de miositis, siendo notable en aquellos con

anticuerpos antiJo-1.
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Un estudio prospectivo abierto no controlado (n=17)

en pacientes con miopatia inflamatoria idiopatica

refractaria, mostré6 que la administracion de 4 Ib

infusiones de rituximab en dosis de 375 mg/m2, los (E. Shekelle)

dias 0, 7, 14 y 21, asociado a 2 infusiones de Garcia Herndandez F, 2010
ciclofosfamida (750 mg los dias 2 y 16, y deflazacort

60 mg/dia durante 1 a 2 meses, se asocid con

respuesta favorable de la afectacion muscular.

Se recomienda en pacientes con falla o fracaso al
tratamiento convencional, realizar una revision B

R cuidadosa del diagndstico inicial, investigar otras (E. Shekelle)
posibilidades diagnosticas e incluso reconfirmar el Sultan M, 2008
diagnostico, antes de realizar cambios en el
tratamiento.

Los hallazgos de un estudio prospectivo abierto, en 4

pacientes adultos  con polimiositis refractaria a

tratamiento  convencional, muestran que |la Ib
administracion intravenosa de 4 infusiones de (E. Shekelle)
rituximab cada semana en dosis de 375 mg/mZ, Chi Chiu Mok,2007
produce una mejoria significativa de la fuerza muscular

y reduccion de los niveles de CK a las 28 semanas en

comparacion a la evaluacion basal.

La administracion de rituximab (2 infusiones de 1 B

R gramo con intervalo entre infusiones de 2 semanas) (E. Shekelle)
puede ser considerada en el manejo de pacientes con Chung L, 2007
DM/PM activa refractaria a tratamiento convencional. ~ Chi Chiu Mok, 2007

La administracion de rituximab en 4 pacientes con

dermatomiositis juvenil, mostré buena tolerancia a la v
infusion, deplecion de las células B periféricas posterior (E. Shekelle)
a las 4 semanas y mejoria clinica significativa, Cooper M, 2007
particularmente en el paciente con anticuerpos anti-Mi-

2 positivo.

Hasta en 72% de 49 pacientes con miopatias

inflamatorias, se observa una respuesta favorable con la v
administracion de rituximab. Los principales eventos (E. Shekelle)
adversos reportados son infecciones, particularmente Rios-Ferndandez R, 2009
del tracto respiratorio.
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Es importante evaluar la eficacia, seguridad vy
efectividad de rituximab, mediante estudios clinicos
controlados metodoldgicamente bien disefiados para
poder ajustar el poder de la recomendacion del uso de
rituximab.
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Ejemplo de un protocolo de Busqueda
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagnodstico y Tratamiento de Polimiositis y Dermatomiositis
La bisqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espaiol.
Publicados durante los ultimos 5 afios.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistié en buscar guias de practica clinica y estudios originales relacionados con el
tema: Diagnostico y Tratamiento de Polimiositis y Dermatomiositis en PubMed.

La basqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 anos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizo el término MeSh: dermatomyositis polymyositis. En esta estrategia de busqueda también se
incluyeron los subencabezamientos (subheadings): classification, diagnosis, complications, drug therapy,
epidemiology, mortality, therapy, ultrasonography e incluyo poblacién adolescente y adulta. Esta etapa de
la estrategia de busqueda dio 725 resultados, de los cuales se utilizaron 1 guia y 135 estudios originales
por considerarlos pertinentes y de utilidad en la elaboracién de la guia. Debido a la escasez de ensayos
clinicos controlados recientes, se consultaron estudios histéricos o considerados como clasicos.

Protocolo de bisqueda de GPC.
Resultado Obtenido
("Dermatomyositis/classification”[Mesh] OR ("Dermatomyositis/complications” [Mesh] OR

"Dermatomyositis/diagnosis"[ Mesh] OR "Dermatomyositis/drug therapy"[Mesh] OR
"Dermatomyositis/epidemiology”[Mesh])) OR ("Dermatomyositis/mortality" [ Mesh] OR
"Dermatomyositis/therapy"[Mesh] OR "Dermatomyositis/ultrasonography"[Mesh]) AND

("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Case Reports[ptyp] OR Classical
Article[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp]) AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND (("infant"[MeSH Terms] OR “child"[MeSH Terms] OR
"adolescent"[MeSH Terms]) OR "adult"[MeSH Terms]) AND "2001/09/04"[PDat]
"2011/09/01"[PDat])
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Algoritmo de bisqueda

1. Dermatomyositis polymyositis [Mesh]
2.-Classificartions [Subheading]

3. Diagnosis [Subheading]

4. Complications [Subheading]

5. Epidemiology [Subheading]

6. Therapy [Subheading]

7. Mortality [Subheading]

8. Drug Therapy [Subheading]

9. Ultrasonography [Subheading]

10. #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #8 OR #9
11. #1 And #10

12. 2001[PDAT]: 2011[PDAT]

13. 411 AND #12

14. Humans [MeSH]

15.#13 AND # 14

16. English [lang]

17. Spanish [lang]

18. #16 OR # 17

19. 4#15 AND # 18

20. Clinical Trial [ptyp]

21. Meta-Analysis [ptyp]

22. Practice Guideline [ptyp]

23. Randomized Controlled Trial [ptyp]

24. Review [ptyp]

25. Case Reports [ptyp]

26. Classical Article [ptyp]

27. Comparative Study [ptyp]

28. Consensus Development Conference, NIH [ptyp])
29. #20OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 #26 OR #27 OR # 28
30. #19 AND #29

31 infant [MeSH Terms]

32 child [MeSH Terms]

33. adolescent [MeSH Terms])

34. adult [MeSH Terms]

35.#31 OR #32 OR #33 OR #34

36. #30 AND #35

37.# 1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #8 OR #9) AND #12 AND 14 AND (#16 OR
#17) AND (#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 #26 OR #27 OR # 28) AND (#31 OR #32
OR #33 OR #34)

Segunda etapa

Una vez que se realizo la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedié a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.
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En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 1 1
2 TripDatabase 0 0
3 NICE 0 0
4 GIN 0 0
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
Totales 1 1

Tercera etapa

Se realizo una buisqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema
Dermatomiositis polimiositis. Se obtuvo 1 revision sistematica con informacion relevante para la
elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencidn dentro de la GPC (Jovell AJ, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R, 2001) en funcién del rigor cientifico del

diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento

60




DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PoLimiosiTis Y DERMATOMIOSITIS

médico o intervencidn sanitaria (Guyatt GH, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para

la adopcidn y adaptacion de las recomendaciones.

LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maytsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

61




DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PoLimiosiTis Y DERMATOMIOSITIS

5.3 CLASIFICACION 0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

CuADRO |. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

EpAD TiPICA RASH | PATRON DE CREATIN BiopsiA INFILTRADO RESPUESTA A COoNDICIONES
DE DEBILIDAD QUINASA MUSCULAR CELULAR INMUNOSUPRESOR ASOCIADAS
PRESENTACION
DERMATOMIOSITIS INFANCIA Y Si ProximAL > ELevADO INFLAMACION | CELuLas T CDA4, Si NEOPLASIA,
ADULTO DISTAL (50 veces PERIMISIAL Y CELULAS B, MIOCARDITIS,
Lo PERIVASCULAR, CELUKLAS ENFERMEDAD
NORMAL) ATROFIA DENDRITICAS PULMONAR
PERIFASICULAR, | PLASMOCITOIDES INTERSTICIAL
COMPLEJO DE (ep1),
ATAQUE A LA ENFERMEDAD
MEMBRANA E DEL TEJIDO
INFLAMACION CONECTIVO
ENDOMISIAL (e7c),
VASCULITIS
(JuveniL)
POLIMIOSITIS AbuLTO No ProximAL > ELEvADO INFILTRADO CELuLas T Si MiocARDITIS,
DISTAL (50 VECES | PERIVASCULAR CD8+, EPI ;
LO Y ENDOMISIAL MACROFAGOS, VASCULITIS Y
NORMAL) CELULAS ENFERMEDAD
DENDRITICAS DEL TEJIDO
MIELOIDES CONECTIVO
MiosiTis POR ApbuLTo No FLEXORES NormAL O VVAcuoLAS CELuLas T No ENFERMEDADES
CUERPOS DE > 50 ANOsS DE LOS LEVEMENTE BORDEADAS CD8+, AUTOINMUNES
INCLUSION DEDOS, ELEVADO INFLAMACION MACROFAGOS,
EXTENSORES (<10 ENDOMISIAL CELULAS
DE RODILLAS VECES LO DENDRITICAS
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NORMAL) MIELOIDES
MioPATIA AbuLTO Y No ProOXIMAL > ELEVADO FiBRAS NINGUNO Si NEOPLASIAS,
NECROTIZANTE ANCIANO DISTAL (> 10 MUSCULARES ETC, INDUCIDA
VECES LO NECROTICAS Y POR DROGAS
NORMAL) AUSENCIA DE
INFILTRADO
INFLAMATORIO

Fuente: Dimachkie MM. Idiopathic inflamatory myopathies. J Neuroimmunol 2011; 231:32-42.

CuapbRro |l. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE BOHAN Y PETER.

CRITERIOS

DESCRIPCION

COMPROMISO MUSCULAR

DEBILIDAD MUSCULAR PROXIMAL PROGRESIVA Y SIMETRICA (CON O SIN DISFAGIA Y DEBILIDAD
DE LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS).

BIOPSIA MUSCULAR

NEecrosis DE FIBRAS TIPO | ¥ |l, FAGOCITOSIS, REGENERACION CON BASOFILIA, GRANDES
VESICULAS EN EL NUCLEO SARCOLEMICO, NUCLEOLO PROMINENTE, ATROFIA EN UNA DISTRIBUCION
PERIFASICULAR, VARIACION DEL TAMANO DE LA FIBRA, EXUDADOS INFLAMATORIOS A MENUDO
PERIVASCULARES.

ELEVACION DE ENZIMAS MUSCULARES

PARTICULARMENTE CREATININ FOSFOQUINASA
A MENUDO ALDOSA
AST, DHL.

ELECTROMIOGRAFIA

AmPLITUD PEQUENA, POTENCIALES DE UNIDADES MOTORAS POLIFASICAS DE CORTA DURACION.
FIBRILACIONES, ONDAS AGUDAS POSITIVAS, INCREMENTO DE LA IRRITABILIDAD DE INSERCION.
DEescARGAS ESPONTANEAS, CON FRECUENCIA BIZARRAS (REPETITIVAS COMPLEJAS).

CARACTERISTICAS DERMATOLOGICAS

EXANTEMA EN HELIOTROPO CON EDEMA PERIORBITARIO
PAPULAS O SIGNO DE GOTTRON, COMPROMETIENDO LAS ARTICULACIONES DE LOS DEDOS DE LAS
MANOS, RODILLAS CODOS Y O MALEOLOS MEDIALES.
EXANTEMA ERITEMATOSO Y O POIQUILODERMATOSO.

DIAGNOSTICO POLIMIOSITIS DERMATOMIOSITIS
DEFINIDO 4 + SIN EXANTEMA 3 04 + EXANTEMA
PROBABLE 3 + SIN EXANTEMA 2 + EXANTEMA

POSIBLE 1 + EXANTEMA

FUENTE: ADAPTADO DE BoHAN A, PETER JB. PoLYMYOsITIS AND DERMATOMYOSITIS (FIRST OF Two PARTs). N EnGL J Mep. Fes 13 1975;292(7):344-

7.
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Cuapro lll. CRITERIOS DIAGNOsTICOS PARA PM Yy DM

AuTOR Y MuscurLo BiOPSIA MUSCULAR EMG CARACTERISTIC | OTROS CRITERIOS DE EXCLUSION.
ANO DE AS DE
PUBLICACION LABORATORIO
MEDSGER DEBILIDAD CARACTERISTICAS TiPICAS CONSISTENTE CON MIOSITIS TGO CKvy MEJORIA AR, LES PAN, SARCOIDOSIS, TRIQUINOSIS, HISTORIA FAMILIAR
PROXIMAL ALDOLASA DESPUES DE DISTROFIA MUSCULAR
1970 SIMETRICA. ELEVADAS DE
ESTEROIDE
S
DEVERE , DEBILIDAD INFLAMACION PERIVASCULAR, ACTIVIDAD ESPONTANEA, ELEVACION DE
BRADLEY PROXIMAL CELULAS INFLAMATORIAS Y CAMBIOS MIOPATICOS. CK
SIMETRICA, FIBRAS DE DEGENERACION
1975
DOLOR Y MUSCULAR
SENSIBILIDAD
MUSCULAR,
BoHAN v DEBILIDAD EVIDENCIA DE MIOSITIS, UNIDADES MOTORAS CK ELEVADA EXANTEMA
PETER SIMETRICA , NECROSIS DE FIBRAS TIPO | ¥ POLIFASICAS CORTAS Y
CINTURA PELVICA | Il, FAGOCITOSIS, PEQUENAS, FIBRILACION,
1975 Y CUELLO REGENERACION CON ONDAS AGUDAS POSITIVAS,
ANTERIOR BASOFILIA, VESICULAS EN EL IRRITABILIDAD DE
NUCLEOLO SARCOLEMICO, INSERCION, DESCARGAS
ATROFIA PERIFASCICULAR, REPETIDAS BIZARRAS DE
VARIACION DEL TAMANO DE ALTA FRECUENCIA
LAS FIBRAS Y EXUDADO
INFLAMATORIO
TARGOFF DeBILIDAD UNIDADES MOTORAS CK, ALDOLASA, ANTICUERP
MUSCULAR MIOPATICAS, FIBRILACIONES, TGO v TGP os
1997 PROXIMAL ONDAS AGUDAS POSITIVAS, ELEVADAS ESPECIFICO
SIMETRICA, IRRITABILIDAD DE INSERCION S DE
EXANTEMA INCREMENTADA. MIOSITIS
CUTANEO TiPICO (AnTiSINTE
pe DM TASA, ANTI
Mi-2,
ANTI-SRP)

TGO TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA; CK CREATININCINASA; AR ARTRITIS REUMATOIDE; PAN POLIARTERITIS NODOSA; PSS SINDROME DE SJOGREN PRIMARIOS; LES Lupus
ERITEMATOSO SisTEmIcO; DM permATOMIOSITIS; PM POLIMIOSITIS.

FuenTe: AbApTADO DE Cox S. LimAYE V, HiLL C, BLumBERGS P, ROBERTS-THOMSON P. IDIOPATHIC INFLAMMATORY MYOPATHIES: DIAGNOSTIC CRITERIA,

CLASSIFICATION AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES. INTERNATIONAL JOURNAL OF RHEUMATIC Disease 2010;13:117-124.
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CuaDpRro V. CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS PROPUESTOS POR EL GRUPO DE TRABAJO

INTERNACIONAL ENMC

1.- CRITERIOS DE
INCLUSION

(A). INICIO USUALMENTE POR ARRIBA DE LOS 18 ANOS (DESPUI’ES DE LA PUBERTAD), EL INICIO PUEDE SER EN LA
INFANCIA EN DM Y NO ESPECIFICO EN MIOSITIS.

(8). INICIO SUBAGUDO O INSIDIOSO.
(c). PATRON DE DEBILIDAD: SIMETRICA PROXIMAL > DISTAL, FLEXORES DEL CUELLO > EXTENSORES DEL CUELLO.

(p). RAHs Tirico bE DM: HELIOTROPO (PURPURA), EDEMA PERIORBITARIO; PAPULAS VIOLACEAS. (PAPULAS DE
GOTTRON) 0 MACULAS (51GNO DE GOTTRON), ESCAMOSA SI ES CRONICA, ATRICULACIONES METACARPOFALANGICAS E
INTERFALANGICAS Y OTRAS PROMINENCIAS OSEAS; ERITEMA DE EL PECHO Y CUELLO (SIGNO DE V) Y SUPERIOR DE LA
ESPALDA (SIGNO DEL CHAL)

2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

(A) CARACTERISTICAS CLINICAS DE MIOPATIA POR CUERPOS DE INCLUSION: DEBILIDAD ASIMETRICA MUNECA/ FLEXORES
DE LOS DEDOS IGUAL O PEOR QUE DELTOIDES; EXTENSORES DE LA RODILLA Y /0 EN EL TOBILLO DORSIFLEXORES IGUAL O
PEOR QUE LOS FLEXORES DE LA CADERA).

(B) DEBILIDAD OCULAR, DISATRIA AISLADA, EXTENSORES DEL CUELLO.

(C) MIOPATIA TOXICA (POR EJEMPLO, LA EXPOSICION RECIENTE A DROGAS MIOTéXICAS), ENDOCRINOPATIA ACTIVA
HIPERTIROIDISMO, HIPOTIROIDISMO, HIPERPARATIROIDISMO) AMILOIDOSIS, ANTECEDENTES FAMILIARES DE DISTROFIA
MUSCULAR O NEUROPATIAS PROXIMALES MOTORAS .

2.- NIVEL DE CREATININ
CINASA ELEVADO.

3.- OTROS CRITERIOS DE
LABORATORIO.

A ELECTROMIOGRAFIA:
CRITERIOS DE INCLUSION:

(|) AUMENTO DE LA ACTIVIDAD DE INSERCION Y ESPONTANEA EN FORMA DE POTENCIALES DE FIBRILACIC’)N, ONDAS
AGUDAS POSITIVAS O DESCARGAS COMPLEJAS

(11) EL ANALISIS MORFOMETRICO REVELA LA PRESENCIA DE CORTA DURACION, AMPLITUD PEQUENA MUAPs

65



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PoLimiosiTis Y DERMATOMIOSITIS

(POTENCIAL DE ACCION DE UNIDADES MOTORAS POLIFASICAS ) POLIFASICO

CRITERIOS DE EXCLUSION:

(|) DESCARGAS MIOTONICAS QUE PODRIA SUGERIR DISTROFIA MIOTONICA PROXIMAL U OTRA CANALOPATIA.
(”) ANALISIS MORFOMETRICO QUE MUESTRE PREDOMINANTEMENTE LARGA DURACIC’)N, AMPLITUD LARGA DE
MUAPs

(nn DisMINUCION DEL PATRON DE RECLUTAMIENTO DE MUAPs

(8) MRI: SENALES INCREMENTADAS DIFUSAS O EN PARCHES (EDEMA) DENTRO DEL TEJIDO MUSCULAR EN
IMAGENES DEL STIR (RECUPERACION DE SECUENCIAS DE IMAGENES CON SUPRESION DE GRASA)

(C) ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE MIOSITIS DETECTADOS EN SUERO.

4.- BIOPSIA MUSCULAR CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

(A) INFILTRADOS CELULARES INFLAMATORIOS ENDOMISIALES (CéLULAS T) QUE RODEAN O INVADEN A LAS FIBRAS
MUSCULARES NO NECROTICAS.

(B) CEéLuLas T CD8 + ENDOMISIALES ALREDEDOR PERO NO DEFINITIVAMENTE INVADIENDO FIBRAS MUSCULARES NO
NECROTICAS O EXPRESION MHC usicuiTin

(c) ATROFIA PERIFASICULAR.

(D) DEPOSITO DE COMPLEJO DE ATAQUE DE MEMBRANA SOBRE PEQUENOS VASOS O REDUCCION DE LA DENSIDAD
CAPILAR POR INCLUSIONES TUBULORETICULARES EN CELULAS ENDOTELIALES O SOBRE EM o0 ExPRESION bE MHC1 pEe
FIBRAS PERIFASICULARES.

(E) INFILTRADO DE CELULAS INFLAMATORIAS PERIMISIALES Y PERIVASCULARES.

’ +
(F) INFILTRADO DE CELULAS T CD8" ENDOMISIALES DISPERSO QUE NO ES CLARAMENTE ALREDEDOR O INVASOR DE
FIBRAS MUSCULARES

(G) MUCHAS FIBRAS MUSCULARES NECROTICAS COMO LA CARACTERISTICA HISTOLOGICA ANORMAL PREDOMINANTE.

CELULAS INFLAMATORIAS DISPERSAS O SOLO LEVEMENTE PERIVASCULARES; NO ES EVIDENTE EL INFILTRADO
PERIMISIAL.

Los pepdsiTos bE MAC SOBRE LOS PEQUENOS VASOS O LOS CAPILARES PRINCIPALES SOBRE EM PUEDEN SER VISTOS
PERO LAS INCLUSIONES TUBULORETICULARES EN LAS CELULAS ENDOTELIALES SON NO COMUNES O NO EVIDENTES.

(H) LAS VACUOLAS RIBETEADAS ROJAS Y LAS FIBRAS CITOCROMOOXIDADAS NEGATIVAS PODRIAN SUGERIR MIOPATIA POR
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CUERPOS DE INCLUSION

(I) Los pepdsiTos bE MAC SOBRE EL SARCOLEMA DE FIBRAS NO NECROTICAS Y OTRAS INDICACIONES DE DISTROFIAS
MUSCULARES CON INMUNOPATOLOGIA

FuenTe: HooGenbuik JE, AmMATO AA, LEckY BR, ET AL. 119TH ENMC INTERNATIONAL WORKSHOP: TRIAL DESIGN IN ADULT IDIOPATHIC INFLAMMATORY
MYOPATHIES, WITH THE EXCEPTION OF INCLUSION BODY MYOsITIS, 10-12 OctoBer 2003, NAARDEN, THE NETHERLANDS. NEUROMUScuL Disorp 2004
;14:337-345.
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CuaDpRoO V. ANTICUERPOS MIOSITIS ESPECiFICOS, ANTIGENOS BLANCO Y SU CORRELACION CLINICA Y

PRONOSTICA.
Anticuerpo Antigeno blanco | Caracteristicasde Fenotipo Frecuencia | Frecuencia Evolucion y
Ags clinico MII DMJ prondstico
ANTI- Enzimas Comienzo Moderada respuesta al
SINTETASAS citoplasmicas que | agudo en tratamiento
catalizan la uniéon | primavera con 30-40% 1-3% Recurrencia. Supervivencia a 5
covalente de los | miositis, artritis, afios del 65% (por
aminoacidos con | afeccion insuficiencia respiratoria y cor
su ARNt. pulmonar pulmonale).
intersticial,
fiebre, manos de
mecanico y FR.

Anti-Jo-1 Histidil-ARNt 20%
sintasa.

Anti-PL-7 Treonil-ARNt 5-10%
sintasa.

Anti-PL-12 Alanil-ARNt- <5%
sintasa.

Anti-OJ Isoleucil-ARNt- <5%
sintasa.

Anti-EJ Glicil-ARNt 5-10%
sintasa.

Anti-KS Asparginil-ARNt <5%
sintasa

Anti-HA Tirosil-ARNt -
sintasa.

Anti-Zo Fenilalanil-ARNt <1%
sintasa.

Anti-YRS Tirosil-ARNt <1%
sintasa.

Anti-SRP Particula de | Traslocacion de | Inicio agudo y Mala respuesta a tratamiento.
reconocimiento de | proteinas grave en otofio, 5-10% Suervivencia a 5 afios del 25 al
sefal. intracitoplasmicas miopatia 30% (por afeccion cardiaca=

necrosante,
miocardiopatia,
disfagia.

Anti-Mi-2 Helicasa nuclear Regulacion de | Comienzo Buena respuesta a tratamiento.

transcripcion agudo y leve de Supervivencia a 5 afios del
lesiones 95%.
cuténeas.

Anti-CADM- GADM Respuesta inmune | Neumonia 50% (DMA)

140 intracitoplasmico innata contra | intersticial

infecciones virales | rapidamente
progresiva
Anti- FTI 1-Y Diferenciacion Malignidad en 13-21% 23-29%
P155/p140 celular DM. Afeccion
cutdnea severa
en DMJ y DM.

Anti-MJ Transcripcion Metabolismo  de | DMJ con - 23%

(P140) nuclear NXP-2 ARN calcinosis

Anti-PM S1 Enzima
reparadora de <5% -

ADN

Anti-SAE Factores de | Modificacién post- | DM. Puede

transcripcion translacional inicialmente 5% -

presentarse con

DMA.

Fuente: Mimori T, Imura Y, Nakashima R, Yoshifuji H. Autoantibodies in idiopathic inflammatory myopathy: an update on clinical and pathophysiological
significance. Curr Opin Rheumatol 2007;19:523-529
Ags: antigenos. GADM: Gen asociado a diferenciacién de melanoma. FTI 1-Y: factor transcripcional intermediario 1-Y'. FR: Fenémeno de Raynaud. DM:
Dermatomiositis. DMJ:DermatomiositisJuvenil. DMA: Dermatomiositis amiopatica.
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5.4 MEDICAMENTOS

CuAapro |. MeEpicaAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNO DEPRESIVO

Principio Dosis Y Tiempo Efectos . .
Clave Presentacion Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos

3461 Azatioprina Oral. Adultos: TABLETA. Cada [ No menos de 6 | Anorexia, nausea, [ Con el alopurinol se Hipersensibilidad a la
como tableta  contiene: | meses. vomito, pancreatitis, | inhibe su azatioprina y en pacientes
inmunosupresor Azatioprina 50 mg. fiebre, leucopenia, | biotransformaciony previamente  tratados  con
paratransplantel | Envase con 50 anemia, aumentan sus efectos | agentes alquilantes. Lactancia.
a5mg/ kgde tabletas. pancitopenia, adversos. Puede Infecciones sistémicas.
peso corporal / infecciones, antagonizar el
dia. Otras hemorragias, bloqueo
afecciones 3 mg / hepatotoxicidad, neuromuscular
kg de peso reacciones de | producido por
corporal / dia; la hipersensibilidad pancuronio.
dosis se reduce, de inmediata.
acuerdo con la
respuesta y la
tolerancia.

1753 Ciclofosfamida Administrado en SOLUCION Seis meses. Anorexia, nausea, Fenobarbital, Hipersensibilidad al farmaco,
forma de pulsos INYECTABLE. vomito, estomatitis fenitoina, hidrato de embarazo, lactancia.
intravenosos Cada frasco ampula aftosa, enterocolitis, cloral, Precauciones: Mielosupresion,
mensuales a dosis con liofilizado ictericia, fibrosis corticoesteroides, infecciones.
de 500 a 1000 contiene: pulmonar, cistitis alopurinol,
mg/mZ S.C. Ciclofosfamida hemorragica, cloramfenicol,

monohidratada leucopenia, cloroquina,

equivalente a 500 trombocitopenia, imipramina,

mg azoospermia, fenotiazinas, vitamina

de ciclofosfamida. amenorrea, alopecia, | A,

Envase con 2 hepatitis. succinilcolina %

frascos ampula. doxorrubicina
favorecen los efectos
adversos.

4298 Ciclosporina Dosis de CAPSULA DE Periodo no menor de | Disfuncion hepatica Alimentos ricos en Hipersensibilidad al farmaco vy al
mantenimiento de | GELATINA 6 meses de no haber | vy renal, hipertension, | grasa o jugo de aceite de ricino polioximetilado
5al0 BLANDA eventos adversos. temblor, cefalea, toronja aumentan su cuando se administra por via
Mg/kg/dia. Cada capsula parestesia, anorexia, | biodisponibilidad. endovenosa.

contiene: nausea, vomito, Barbitdricos,
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Ciclosporina dolor abdominal, carbamazepina,

modificada o diarrea, hiperplasia fenitoina, rifampicina,

ciclosporina gingival, octreotida

en microemulsion hiperlipidemia, disminuyen su

100 mg calambres concentracion.

Envase con 50 musculares, mialgia, | Eritromicina,

capsulas hipertricosis, fatiga. claritromicina,
ketoconazol,
fluconazol,
itraconazol, diltiazen,
nicardipino,
verapamilo,
metoclopramida,
anticonceptivos orales
y alpurinol, aumentan
su concentracion.
Administracion
conjunta con
aminoglucdsidos,
amfotericina B,
ciprofloxacino,
vancomicina,
presentan sinérgia
nefrotoxica. Puede
reducir la depuracion
de digoxina,
colchicina,
lovastatina,
pravastatina y
prednisolona.

4306 Ciclosporina Dosis de CAPSULA DE Periodo no menor de | Disfuncién hepatica Idem Hipersensibilidad al farmaco y al
mantenimiento de | GELATINA 6 meses de no haber | vy renal, hipertension, aceite de ricino polioximetilado
5al0 BLANDA eventos adversos. temblor, cefalea, cuando se administra por via
meg/kg/dia. Cada capsula parestesia, anorexia, endovenosa.

contiene: nausea, vomito,
Ciclosporina dolor abdominal,
modificada o diarrea, hiperplasia
ciclosporina gingival,

en microemulsion hiperlipidemia,

25 mg calambres

Envase con 50 musculares, mialgia,
capsulas. hipertricosis, fatiga.

4505 Deflazacort Induccion a la TABLETA Induccién a la Trastornos Con glucdsidos | Hipersensibilidad al farmaco.
remision: 1-2 Cada tableta remision: 1-2 gastrointestinales cardiacos o diuréticos
mg/kg/dia, contiene: mg/kg/dia, sistémicos, se incrementa el
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Mantenimiento:
de 6 a 18 mg por

Deflazacort 6 mg
Envase con 20

Mantenimiento: de 6
a 18 mg por dia.

metabolicos y
nutricionales, del

riesgo de hipocalemia.

dia. tabletas. sistema nervioso
central y periférico,
psiquiatricos y de la
piel.
4507 Deflazacort Induccién a la TABLETA Induccién a la Trastornos Con glucdsidos | Hipersensibilidad al farmaco.
remision: 1-2 Cada tableta remision: 1-2 gastrointestinales cardiacos o diuréticos
mg/keg/dia, contiene: mg/keg/dia, sistémicos, se incrementa el
Mantenimiento: Deflazacort 30 mg Mantenimiento: de 6 | metabdlicos y riesgo de hipocalemia.
de 6 a 18 mg por Envase con 10 a 18 mg por dia. nutricionales, del
dia. tabletas. sistema nervioso
central y periférico,
psiquiatricos y de la
piel.
5244 Inmunoglobulina G no Administrar 0.4 Cada frasco ampula | Dosis tnica o valorar | Reaccion Disminuye la eficacia | Hipersensibilidad a cualquier
modificada meg/kg/dia por 5 contiene: administracion anafilactica, de la inmunizacion | componente de la férmula,
dias, intravenosa. Inmunoglobulina G mensual de acuerdo a | hiperemia, cefalea, activa; por lo tanto no | especialmente en pacientes con
no modificada 5 g indicacion. nausea, vomito, debe de vacunarse al | anticuerpos Ig A.
Envase con un hipotension y paciente durante la
frasco ampula con taquicardia. utilizacion de |la
100 inmunoglobulina.
ml o envase con un
frasco ampula con
liofilizado y frasco
ampula con 90 a
100 ml de
diluyente.
2540 Inmunoglobulina G no Administrar 0.4 SOLUCION Dosis unica o valorar | Reaccion Disminuye la eficacia | Hipersensibilidad a cualquier
modificada mg/kg/dia por 5 INYECTABLE administracion anafilactica, de la inmunizacién | componente de la formula,

dias, intravenosa.

Cada frasco ampula
con liofilizado o
solucién contienen:
Inmunoglobulina G
no modificada 6 g
Envase con un
frasco ampula con
120

ml o envase con
frasco ampula 'y
frasco

con 200 ml de
diluyente. Con
equipo de
perfusion con
adaptador y aguja

mensual de acuerdo a
indicacion.

hiperemia, cefalea,
nausea, vomito,
hipotension y
taquicardia.

activa; por lo tanto no
debe de vacunarse al
paciente durante la
utilizaciéon de la
inmunoglobulina.

especialmente en pacientes con
anticuerpos Ig A.
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desechables.

4514 Leflunomida Adulto: 20 mg al COMPRIMIDO Periodo no menor de | Hepatoxicidad,sepsis | La administracion de Hipersensibilidad al farmaco y a
dia via oral. Cada comprimido 6 meses de no | ,inmunosupresion, colestiramina o los componentes de la formula.
contiene: presentar  eventos | leucopenia, carbon activado Insuficiencia hepatica grave.
Leflunomida 20 mg | adversos o de | pancitopenia, reduce las Inmunodeficiencia grave
Envase con 30 acuerdo a respuesta | sindrome de concentraciones (VIH/ SIDA). Displasia de la
comprimidos. clinica o de acuerdo a | Stevens-Johnson. plasmaticas del M1. médula dsea., Infecciones
criterio médico. No se recomienda la graves o cronicas no
vacunacion controladas.
con vacunas de Precauciones: Insuficiencia
organismos vivos. renal , discrasias sanguineas,
Cuando se esté supresion de medula dsea.
considerando la
administracion de
alguna vacuna viva
después de haber
suspendido
el tratamiento con
leflunomida, debe
tomarse en cuenta la
prolongada vida
media de ésta.
1759 Metotrexato Adulto: 7.5 a 25 TABLETA Periodo no menor de | Anorexia, nausea, La sobredosificacion Hipersensibilidad a cualquier
mg por semana via | Cada tableta 6 meses. vomito, dolor requiere de folinato componente de la férmula.
oral. contiene: abdominal, diarrea, de calcio intravenoso. | Desnutricion. Infecciones

Metotrexato sédico
equivalente a 2.5
mg

de metotrexato
Envase con 50
tabletas.

ulceraciones,
perforacion
gastrointestinal,
estomatitis,
depresion de la
médula dsea,
insuficiencia
hepaticay / o renal,
fibrosis pulmonar,
neurotoxicidad.

Los salicilatos, sulfas,
fenitoina,
fenilbutazona y
tetraciclinas
aumentan su
toxicidad. El acido
folico disminuye su
efecto.

graves. Depresion de la médula
oOsea. Inmunodeficiencia.
Alveolitis pulmonar.
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1760 Metotrexato Administrar 7.5- SOLUCION Periodo no menor de | Anorexia, nausea, La sobredosificacion Hipersensibilidad a cualquier
25 mg por INYECTABLE. Cada | 6 meses. vomito, dolor requiere de folinato componente de la foérmula.
semana, via frasco ampula con abdominal, diarrea, de calcio intravenoso. Desnutricion. Infecciones
intramuscular o liofilizado contiene: ulceraciones, Los salicilatos, sulfas, graves. Depresion de la médula
subcutanea. Metotrexato sddico perforacion fenitoina, Osea. Inmunodeficiencia.

equivalente a 50 gastrointestinal, fenilbutazona y Alveolitis pulmonar.
mg de metotrexato. estomatitis, tetraciclinas
Envase con un depresion de la aumentan su
frasco ampula . médula osea, toxicidad. El acido
insuficiencia folico disminuye su
hepaticay / orenal, | efecto.
fibrosis pulmonar,
neurotoxicidad.

0476 Metilprednisolona Pulsos mensuales SOLUCION Variable de acuerdo a | Catarata subcapsular | Diuréticos tiazidicos, Hipersensibilidad al farmaco,

intravenosos de 1 INYECTABLE evolucién vy criterio | posterior, hipoplasia | furosemide y tuberculosis activa, diabetes

gr/dia
administrados en 3
dias.

Cada frasco ampula
con liofilizado
contiene

Succinato sodico de
metilprednisolona
equivalente a 500
mg

de
metilprednisolona.

médico.

suprarrenal,
sindrome de
Cushing, obesidad,
osteoporosis,
gastritis,
superinfecciones,
glaucoma, coma
hiperosmolar,
hiperglucemia,
catabolismo
muscular,
cicatrizaciéon
retardada, retraso en
el crecimiento,
trastornos
hidroelectroliticos.

anfotericina B
aumentan la
hipokalemia.
Rifampicina, fenitoina
y fenobarbital
aumentan su
biotransformacién
hepatica. Los
estrogenos
disminuyen su
biotransformacién.
Los antiacidos
disminuyen su
absorcién. Con
digitalicos

aumenta el riesgo de
intoxicacion digitalica.
Aumenta la
biotransformacion de
isoniazida.

mellitus, infeccidn sistémica,
ulcera péptica, crisis
hipertensiva, insuficiencias
hepatica y renal,
inmunodepresion.
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5306 Micofenolato de De 1000 mg a COMPRIMIDO Periodo no menor de | Temblor, insomnio, Aciclovir y ganciclovir | Hipersensibilidad al farmaco.
mofetilo. 3000 mg al dia, Cada comprimido 6 meses en ausencia | cefalea, favorecen su
Via oral. contiene: de eventos adversos. hipertension, toxicidad, con colesti
Micofenolato de hiperglucemia, ramina e hidroxido de
mofetilo 500 mg hipercolesterolemia, | aluminio y magnesio,
Envase con 50 hipofosfatemia, disminuyen su
comprimidos. hipokalemia, absorcion. Pueden
predispone a afectar la eficacia de
infecciones anticonceptivos
sistémicas, anemia, hormonales.
trombocitopenia,
leucopenia y
reacciones alérgicas.

0472 Prednisona Fase de induccion | TABLETA Periodo no menor a | Catarata subcapsular | Aumenta los efectos Ulcera péptica. Tuberculosis.
a la remision 1-2 Cada tableta 6 meses. posterior, hipoplasia | adversos de Diabetes mellitus. Infeccion
mg/kg/dia; contiene: suprarrenal, digitalicos. Aumenta sistémica. Crisis hipertensiva.
Mantenimiento: 5- | Prednisona 5 mg sindrome de la hipokalemia con Insuficiencia hepatica y / o
15 mg por dia. Envase con 20 Cushing, obesidad, diuréticos tiazidicos, renal. Inmunodeprimidos.

Via Oral. tabletas. osteoporosis, furosemide, y
gastritis, amfotericina B. Con
superinfecciones, anticonvulsivantes
glaucoma, coma aumenta su
hiperosmolar, biotransformacion
hiperglucemia, hepatica y con
catabolismo estrégenos disminuye.
muscular, Con antiacidos
cicatrizacion disminuye su
retardada, retraso en | absorcidn intestinal.
el crecimiento.

473 Prednisona Fase de induccion | TABLETA. Cada Periodo no menor a | Catarata subcapsular | Aumenta los efectos Ulcera péptica. Tuberculosis.

a la remision 1-2
mg/kg/dia;
Mantenimiento: 5-
15 mg por dia.

Via Oral.

tableta contiene:
Prednisona 50 mg.
Envase con 20
tabletas.

6 meses.

posterior, hipoplasia
suprarrenal,
sindrome de
Cushing, obesidad,
osteoporosis,
gastritis,
superinfecciones,
glaucoma, coma
hiperosmolar,
hiperglucemia,
catabolismo
muscular,
cicatrizacion
retardada, retraso en

el crecimiento.

adversos de
digitalicos. Aumenta
la hipokalemia con
diuréticos tiazidicos,
furosemide, y
amfotericina B. Con
anticonvulsivantes
aumenta su
biotransformacién
hepatica y con

estrogenos disminuye.

Con antiacidos
disminuye su
absorcién intestinal.

Diabetes mellitus. Infeccion
sistémica. Crisis hipertensiva.
Insuficiencia hepatica y / o
renal. Inmunodeprimidos.
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5445

Rituximab

Administrar 375
mg/m2 SC cada 7
dias por 4
ocasiones 6 1,000
mg los dias Oy
14, intravenoso.

SOLUCION
INYECTABLE
Cada frasco ampula
contiene
Rituximab 500 mg
Envase con un
frasco ampula con
50 ml,

o envase con dos
frascos ampula con
50

ml cada uno.

Repetir  dosis de
acuerdo a evolucion
y criterio medico en
un periodo de tiempo
no menor de 6
meses.

Nausea, vomito,
fatiga, cefalea,
prurito, exantema,
broncoespasmo,
angioedema, rinitis,
hipotension, rubor,
arritmias cardiacas,
exacerbacion de
angina de pecho o de
insuficiencia
cardiaca,
trombocitopenia,
neutropenia o
anemia.

Con medicamentos
mielosupresores
aumentan sus efectos
adversos.

Hipersensibilidad al farmaco o a
cualquiera de los componentes
de la formula o a las proteinas
murinas.

Precauciones: En cardiopatia
isquémica o con
mielosupresion.
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5.5 DIAGRAMAS DE FLuUJO

1. EVALUACION DIAGNOSTICA DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE DERMATOMIOSITIS/POLIMIOSITIS

Paciente con sospecha de miopatia inflamatoria idiopatica

Investigar otras
No————»causas de astenia,
mialgia y fatiga

¢Existe debilidad
muscular objetiva?

* Otras causas de miositis

- Farmacos: glucocorticoides, estatinas., zidovudina Si

- Enfermedades metabdlicas (por deposito de glucogeno, lipidos v

,miopatias mitocondriales Investigar:

- Infecciones: virales, bacterianas, parasitarias - Edad de presentacion

- Neurolégicas: distrofias, enfermedades desmielinizantes o de la - Distribucién proximal > distal

unién neuromuscular, neuropatias - Severidad

- Endocrinas: Hipertiroidismo o hipotiroidismo - Tiempo de evolucién

- Miositis por cuerpos de inclusién - Curso (subagudo, crénico)

- Otras (Amiloidosis, sarcoidosis, fibromialgia) - Afeccién extramuscular (pulmén, esofégica,
cardiaca) Grado C
Nota: Excluir otras causas de miositis *

** Anticuerpos especificos de miositis
antisintetasa: Anti Jo- 1.(20%), Anti PL- 7
(5-10%)

Anti-particula de reconocimiento de sefial:
Anti-Mi-2 (5-10%),Anti-CADM-140
(50%DMA).

Anticuerpos asociados a miositis: Anti-U1
ribonucleoproteina, Anti-Ku ( 20-30 %)

Realizar:
Determi ion de il (CPK, A TGO, TGP, DHL)
Electromiografia en busca de un patrén miopatico (unidades motoras cortas,
fibrilaciones, ondas puntiagudas positivas, irritabilidad insercional, ondas de alta
frecuencia repetitivas)
Determinacion de

pos especificos ** Grado C

¢ Tiene afeccién cutanea
caracteristica?

4 .
Dermatomiositis Polimiositis
4 .

!mmar_tratamler:to '(ver alqoiltmo 2) Iniciar tratamiento (ver algoritmo 2)

De ser factible, p de musculo, en
busqueda de: mionecrosis (patrén de fibra Unica) y
regeneraciéon  polifasica y multifocal, infiltrado
perimisial y perivascular en regiones endomisiales;
vacuolas en anillo y depdsitos de proteina amiloide.

g
De ser factible realizar biopsia de musculo con
busqueda intencionada de: necrosis y regeneracion
de fibras  musculares, microinfartos,  atrofia
perifascicular, infiltrado de células mononucleares (LB,
LT CD4+), depésito vascular de inmunoglobulinas y
complejo de ataque de membrana.
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2. TRATAMIENTO DE LA DERMATOMIOSITIS/POLIMIOSITIS

Tratamiento de la Dermatomiositis/Polimiositis Factores asociados con una respuesta reducida
alaterapia con esteroides:
- Prolongada duracién de los sintomas antes del inicio
—— . - — de la terapia.
Prioritario Investigar/Considerar:: actividad de la enfermedad, factores - Edades mayores.
asociados con una respuesta reducida a terapia con esteroides *, factores - Involucro severo de organos especialmente
pronosticos. _ . Grado B . enfermedad pulmonar intersticial e involucro cardiaco.
Punto clave: En todos los pacientes se debe considerar el inicio de terapia - Asociado a malignidad.
fisica y de rehabilitacién en forma temprana Grado A - Presencia de autoanticuerpos especificos de
miositis: anticuerpos anti Jo 1,anticuerpos anti- SRP
Prednisona 1 mg/Kg/dia
+ . - Metilprednisolona
R " ;, Existe actividad grave .
- -~ & s
Azatioprina (AZA) 2-3 mg/kg/dia N oo [ Ceek Si » 509mg al g por
o dia por 3 dias
Metotrexate (MTX) 15- 20mg/semana ‘
Afeccion pulmonar Afeccion
¢Respuesta? Si (neumopatia esofagica o
i intersticial) cutaneo grave
N Iniciar reduccién gradual de prednisona en 4
f a 8 semanas con base a la respuesta de
fuerza muscular y nivel de enzimas Ciclofosfamida en
Conservar dosis musculares pulsos intravenosos
de prednisona de500mgailg/ ?
i mensual por 6 meses
AZA y MTX -
Seguimiento
v

1. Evaluacién clinica mensual los primeros 3 Inn;gn/c:jg’lobullnsadQA
meses y posteriormente cada 6-8 semanas mgfkgidia por > dias
- +

2. Evaluar toxicidad y eventos adversos
3. Medidas de proteccién 6sea
4 Inmunoglobulina 1 g/
kg/dia por 2 dias

+

¢Respondedor? ¢Recaida?

Prednisona 1 mg/kg/dia
(o]

’\f Seguir
Prednisona 1 mg/kg/dia

Agregar ciclosporina
(CPs) 2 a 5 mg/kg/dia en No
monoterapia 6
CPs en combinacién con
AZA 0 MTX

Disminuir dosis de prednisona hasta
suspender (no antes de 2 afios) y mantener Punto
inmnosupresor por un tiempo indefinido 1

Seguir

¢Respondedor?
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3. TRATAMIENTO DE LA DERMATOMIOSITIS/POLIMIOSITIS REFRACTARIA A TRATAMIENTO CONVENCIONAL

< Paciente con PM/DM refractario a tratamiento convencional >

l

coordinada por el Reumatélogo
- Considerar el perfil riesgo:beneficio
- Evaluaciéon mensual de la eficacia y seguridad

La eleccion de la intervencion terapéutica de rescate requiere:
- Evaluacion critica e individualizada del caso en sesién clinica

A

Mofetil
Micofenolato

A

Dosis de 30 mg /
Kg/ dia
fraccionado en 2 a
3 tomas por 6
meses.

Rituximab

A
Dosis de 1 gdiaOy 14

o
375 mg/ m2de superficie
corporal cada semana por
4 semanas
Valorar re-infusiéon de
acuerdo a criterio médico
hasta los 6 meses
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Inmunoglobulina

A

Otros:
Ciclofosfamida,
Leflunomide

A

Dosis de 0.4 mg /Kg /dia
por 5 dias o

1 g /Kg /dia por dos dias

(Monodosis o cada mes
por 3 meses)

Leflunomida 20 mg /
dia por 6 meses
Ciclofosfamida IV 0.5
mgaig/m?de
superficie corporal
mensual por 6 meses
oVO 1a2mg/Kg/
dia por 6 meses
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6. GLOSARIO.

Anticuerpos: Son las moléculas de la inmunidad humoral especifica y una de sus principales
funciones fisiologicas es la defensa contra los microorganismos extracelulares y las toxinas
producidas por los distintos agentes microbianos

Antigenos: Son aquellas sustancias capaces de desencadenar la respuesta inmune especifica.

Calcinosis cutanea: Es la presencia de nddulos duros, amarillentos del color de la piel que se
asientan con frecuencia sobre las prominencias dseas.

Dermatomiositis sin miositis: Es el desarrollo de erupciones cutaneas indistinguibles de las que se
presentan en la dermatomiositis clasica pero con ausencia o minima expresion de enfermedad
muscular, se presenta del 2 al 18% de los pacientes con dermatomiositis y se denomina también
dermatomiositis sine miositis, dermatomiositis idiopatica o dermatomiositis clinicamente
amiopatica.

Exantema de heliotropo: Es un exantema violaceo que se localiza alrededor de los ojos, bilateral y
simétrico y que suele acompanarse de cierto grado de edema.

Lipodistrofia muscular: En una condicion patolédgica caracterizada por la ausencia focal o general
de tejido adiposo en areas determinadas.

Manos de mecanico: Es la presencia de engrosamiento, hiperqueratosis y fisuras localizadas en las
caras laterales y palmar de los dedos de las manos.

Pacientes dependientes de esteroides: Pacientes que normalizan la fuerza muscular y los niveles
de enzimas musculares (CPK, transaminasas, aldolasa) en los primeros tres meses del tratamiento
con esteroides, pero que recaen (reanudacién de debilidad muscular y/o elevacién enziméatica)
durante el descenso de las dosis de esteroides o en los primeros seis meses del descenso de las dosis
iniciales.

Pacientes resistentes a esteroides: Pacientes que no normalizaron la fuerza muscular ni los niveles
enzimaticos luego de tres meses con dosis plenas de esteroides (prednisona 1mg/kg/d o su
equivalente).

Pacientes respondedores a esteroides: Pacientes que normalizan su fuerza muscular y los niveles

enzimaticos en los primeros tres meses del tratamiento y que no presentan recaida en los seis meses
siguientes al inicio de los esteroides.

79



DiIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PoLimiosiTis Yy DERMATOMIOSITIS

Particula de reconocimiento de sefial (PRS): Es un complejo citoplasmico acido ribonucleico-
proteina que consiste en 7SL-RNA vy 6 polipéptidos de 72, 68, 54, 19, 14 y 9 kD. Este complejo
media la translocacion de polipéptidos a través del reticulo endoplasmico.

Poiquilodermia: Es la presencia de pequenas areas de atrofia con telangectasias y trastornos de
pigmentacién de la piel, que pueden localizarse en areas seborreicas, piel cabelluda, tronco (sobre
todo en la cara anterior del cuelloy la “V" del escote), nuca y el tercio superior de la espalda.

i : i i ueva cu zi uscu
Recaida de la enfermedad: Se define como el incremento de nueva cuenta de enzimas musculares
y reinicio de la debilidad muscular, una vez que se habia alcanzado la remision.

Signo de Gottron: Son papulas y placas de tonalidad violacea acompariadas de descamacion leve o,
en ocasiones, de descamacion prominente, localizadas en prominencias 6seas en especial sobre las
articulaciones metacarpofalangicas y las articulaciones interfalangicas, aunque también puede
aparecer sobre codos, rodillas o cualquier otra articulacion.
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