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DIAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE LA POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS
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Diagndstico y Tratamiento de Polimiositis y Dermatomiositis
ISBN en tramite

DEFINICION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes,
sistémicas y adquiridas, que se caracterizan por inflamacion del mdsculo estriado. En este grupo se incluyen
la polimiositis (PM), la dermatomiositis (DM) y 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 (PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLiNICAS)

e La Dermatomiositis (DM) y la Polimiositis (PM) son miopatias inflamatorias autoinmunes, que se
caracterizan por debilidad muscular, inflamacion muscular, manifestaciones extramusculares vy
presencia de auto anticuerpos. El curso de la enfermedad, usualmente es subagudo o crénico.

® 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
esofago e inducir disfonia y disfagia, con dificultades para la deglucion. La musculatura facial no
suele estar afectada.

® La PM se presenta habitualmente después de la segunda década de la vida, es mas comun en
mujeres y rara vez se observa en nifos. La DM pude ocurrir a cualquier edad, sin embargo, en el
adulto, se observa una mayor incidencia entre los 30 - 50 afios de edad. La relacion mujer:hombre es
aproximadamente de 2:1.

®  La Dermatomiositis juvenil (DMJ) tiene dos picos de presentacidn, entre 5 - 9 afios y entre 11 - 14
afos, con un predominio del sexo femenino (2.2:1).

e 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, tlceras cutaneas, Fenomeno de Raynaud y calcinosis.

e En PM, es frecuente observar mialgias, hipersensibilidad muscular y debilidad facial leve. Los
musculos extra oculares estan respetados y la exploracion sensorial es normal.

® Ante la sospecha clinica de un paciente con PM o DM, se deben investigar antecedentes de historia
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familiar positiva para enfermedades autoinmunes, precisar la edad de inicio de las manifestaciones,
asi como identificar mediante la exploracion fisica, la presencia de debilidad muscular objetiva,
simétrica y proximal.

En la evaluacion de un paciente con sospecha de DMJ se recomienda investigar en la exploracion
fisica el signo de Gower’s (caracterizado porque los nifios usan sus brazos para empujarse hacia
arriba al levantarse poniendo las manos sobre los muslos. El paciente es incapaz de levantarse desde
el estado de sentado si los brazos estan estirados).

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 grado de edema; b) Signo
de Gottron, eritema macular papulo escamoso violaceo acompanado de descamacion leve o, en
ocasiones, de descamacion prominente de tipo psoriasiforme, que se asientan sobre todo en las
prominencias Oseas, en especial sobre las articulaciones metacarpofalangicas y las articulaciones
interfalangicas. También pueden aparecer sobre los codos, las rodillas o en cualquier otra
articulacion.

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
lesiones se han asociado a la presencia de enfermedad pulmonar intersticial, miositis, artritis y
enfermedad de Raynaud (en un porcentaje variable),todo esto bajo el denominador com(in de la
presencia en sangre periférica del anticuerpo anti-Jo1 (sindrome antisintetasa).

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 seborreicas, el cuero cabelludo, el tronco
(sobre todo en la cara anterior del cuello y la “V" del escote), la nuca, los hombros y el tercio
superior de la espalda, lo que configura el clasico eritema en chal. Sobre el eritema, no es infrecuente
la aparicién de cambios de poiquilodermia (pequefias 4reas de atrofia con telangiectasias y
trastornos de la pigmentacion).

La calcinosis de la piel y el misculo es infrecuente en el adulto, pero puede ocurrir hasta en el 30-
70% de la DMJ. Se manifiesta en forma de nédulos duros, amarillentos o del color de la piel que se
asientan con frecuencia sobre las prominencias dseas. En ocasiones, los nodulos pueden abrirse al
exterior con riesgo de infeccion secundaria. La calcificacion en los musculos suele ser asintomatica y
puede ser solo un hallazgo radioldgico.

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 subcutaneo que afecta principalmente a la
parte superior del cuerpo, una proporcion de estos pacientes pueden tener resistencia a la insulina
con acantosis nigricans, diabetes y dislipidemia.

Los cambios capilares y cuticulares del lecho ungueal son caracteristicos de la DMJ y son parte de la
vasculopatia sistémica. Estos cambios se relacionan positivamente con la actividad de la enfermedad
y con la duracion de la enfermedad no tratada. Las lesiones de la vasculopatia, la calcinosis cutanea y
la lipodistrofia, son mas frecuentes en DMJ que en la dermatomiositis del adulto.

Entre el 2 y el 18% de los pacientes con miositis, se puede desarrollar una erupcidn 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.

Algunas enfermedades neuromusculares (distrofias musculares, enfermedades desmielinizantes,
miastenia gravis, neuropatias), miopatias por drogas o toxicos (alcohol, colchicina, estatinas), causas
infecciosas, metabdlicas (enfermedades por depdsito de glucégeno o lipidos, miopatias

3



DIAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE LA POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS

mitocondriales) y enddcrinas (hiper o hipotiroidismo), pueden semejar la PM-DM y deben incluirse
en el diagnostico diferencial.

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 aspiracién (17.5%), hipoventilacién (<5%) y enfermedad pulmonar intersticial (5-
46%).

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI), habitualmente se asocia con la presencia de anticuerpos
anti Jo-1 (70%). En las pruebas de funcién respiratoria se detecta un compromiso ventilatorio
restrictivo, disminucion de la capacidad pulmonar total y baja capacidad de difusion de mondxido de
carbono (DLCO).

Las radiografias de torax son utiles como pruebas de deteccion, sin embargo tienen un valor limitado
en la deteccion de EPI temprana. La tomografia computada de alta resolucion (TCAR) tiene mayor
sensibilidad en comparacion a la radiografia de torax para detectar EP| y permite detectar extension
y gravedad de la enfermedad.

Es frecuente observar afectacion del tercio proximal de esoéfago e inducir disfonia, disfagia y
dificultades para la deglucién. La disfuncién esofagica (50%) se asocia a afeccién pulmonar como
consecuencia de la regurgitacion de liquidos y aspiracion concomitante, que pueden condicionar
muerte del paciente. La afeccion esofagica es un dato de mal prondstico. Otras manifestaciones
incluyen: retardo en el vaciamiento gastrico y gastroparesia grave. En la DMJ, puede observarse
vasculitis intestinal, que ocasiona ulceracion, necrosis, perforacion y hemorragia.

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

El involucro articular se observa en 20% de los casos, caracterizado por poliartralgia y poliartritis
simétrica que involucra mufiecas y manos, sin erosiones. La afeccion articular, es particularmente
frecuente en PM cuando se asocia con artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica
y lupus eritematoso sistémico (sindrome de sobreposicién) o en el sindrome antisintetasa,
caracterizado por miositis, poliartritis, fibrosis pulmonar, fendmeno de Raynaud, “manos de
mecanico” y los anticuerpos anti-tRNA sintetasa.

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 tempranas de la enfermedad (dentro de los
primeros 6 meses), puede ser pauciarticular (67%) o poliarticular (33%) e involucra
frecuentemente rodillas, munecas, codos y dedos.

Las complicaciones cardiovasculares, representan hasta el 10 - 20% de las causas de muerte en
pacientes con miositis y constituyen uno de los principales predictores de mal prondstico. La
manifestacion clinica de las alteraciones cardiacas con infrecuentes, sin embargo, los estudios de
autopsia demuestran alteraciones del miocardio hasta en un tercio de los casos con ausencia de
sintomas clinicos.

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 vy alteraciones valvulares mediante ecocardiograma.

En todos los pacientes con PM/DM, se recomienda realizar un electrocardiograma vy
ecocardiograma al momento del diagnéstico.
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RIESGO DE CANCER

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.

Existe asociacion significativa entre DM vy cancer, particularmente, con cancer de ovario, pulmoén,
pancreas, estdmago, en colon y recto, mientras que la PM se asocia con incremento en el riesgo de
linfoma no Hodgkin, pulmon y cancer de vejiga.

En pacientes con DM/PM, la edad > 45 afios y el sexo masculino, son factores predictores
independientes de neoplasia.

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

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

En el paciente con DM/PM, se debe realizar una blsqueda 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.

Los estudios de laboratorio que se sugiere solicitar en el paciente con miositis y sospecha de cancer,
incluyen: biometria hematica completa, velocidad de sedimentacion globular, quimica sanguinea,
radiografia de torax, citologia de orina y sangre oculta en heces.

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 afos.

Es recomendable que el clinico responsable de la atencion de pacientes con DM, realice una
supervision intencionada y con periodicidad anual, en la biisqueda de una posible neoplasia, durante
los 3 a 5 anos tras el inicio de la miositis.

En el paciente con DM/PM, la determinacion de una serie de marcadores de antigeno tumoral, como
el marcador CA125 y CA 19.9, pueden proporcionar informacion util, especialmente en pacientes sin
enfermedad pulmonar intersticial. Es importante considerar la edad, el género y la etnia.

Ante el riesgo de cancer asociado en el paciente con DM/PM, se recomienda realizar un
interrogatorio completo, una exploracion fisica minuciosa e intencionada vy exploraciones
complementarias entre las que se deben considerar la tomografia axial computada toraco-abdominal,
endoscopia del tracto gastrointestinal, mamografia, biopsia de médula dsea e inmunoelectroforesis
del suero, en funcion de un analisis critico de los sintomas y de los signos que se identifiquen en cada
paciente.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La sensibilidad de los criterios de Bohan A y Peter J, para el diagndstico de PM/DM probable y
definida es del 74 — 100%, mientras que la especificidad, es del 93%, cuando se comparan con otras
enfermedades autoinmunes sistémicas (lupus eritematoso sistémico y esclerodermia).

El diagndstico de las miopatias inflamatorias se sospecha con base en un conjunto de signos y
sintomas vy, es confirmado mediante estudios complementarios, entre los que se incluyen, elevacion
de enzimas musculares, presencia de auto anticuerpos especificos de miositis, electromiografia con
patron miopatico y hallazgos especificos en la biopsia muscular.

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 de distinguir la PM de la miopatia por cuerpos
de inclusion e incluso de otras formas de distrofias. Su utilidad es mayor en casos con enfermedad
establecida, lo que limita su empleo en etapas tempranas de la enfermedad.

Derivado de un consenso, el Grupo de Estudio Muscular/Centro Neuromuscular Europeo, sugirié 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 y localizacion del infiltrado de células inflamatorias, presencia de atrofia perifascicular e
involucro vascular.

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

La elevacién 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) y alanino aminotransferasa (ALT).

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 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.

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) puede estar normal o levemente elevada en pacientes
con MII. 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 patrén nuclear es el mas frecuentemente observado. La determinacién
de anticuerpos antinucleares debe ser considerada en el paciente con sospecha de sindrome de
sobreposicion.

Las anormalidades radiograficas de las MIl, incluyen: edema de los tejidos subcutaneos y de los
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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 musculos mas
comunmente afectados son la cintura escapular y pélvica, cuyo involucro es habitualmente simétrico.
Otro hallazgo caracteristico es la presencia de calcificaciones de los tejidos blandos, el patron mas
frecuente es de grandes o pequenias placas, laminas intermusculares o nodulos 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
miositis es del 83% y el valor predictivo positivo es del 95%. En comparacién a la tomografia
computada, el USG tiene alta resolucion espacial y ofrece la posibilidad de obtener imagenes en
tiempo real sin exposicion a radiacion ionizante. Representa una alternativa costo efectiva en
comparacion a la resonancia magnética.

La resonancia magnética (RM) es una técnica de imagen altamente sensible para detectar
inflamacién, edema o sustitucion por tejido graso en los tejidos blandos. La anormalidad
fundamental de las MII consiste en la presencia de alteracion de la intensidad de la senal debida a un
incremento en el agua libre intracelular o extracelular asociada al proceso inflamatorio o bien a
infiltracion grasa subyacente.

Las ventajas de la RM, incluyen:1) estudio no invasivo, 2) localiza areas de tejido afectado y permite
evaluar amplios segmentos musculares, a diferencia de la biopsia muscular que evalia tan sélo una
porcion limitada de tejido; 3) ofrece una guia para la localizacién del sitio ideal de toma de biopsia v,
4) en comparacién con el USG, es una técnica menos dependiente del operador.

La RM puede ser util en la evaluacion de pacientes con DM que habitualmente tienen enzimas
musculares dentro de limite normal, pero que comienzan a presentar debilidad, asi como para
diferenciar exacerbacion de la miositis y miopatia secundaria a esteroides.

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 fundamentada, ante
las limitaciones de disponibilidad 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 diagnéstica util dentro de un contexto clinico.

La tomografia axial computarizada (TAC) es un método de imagen que no ha sido de gran utilidad
para evaluar la inflamacion a nivel muscular. No se recomienda solicitar TAC para evaluar inflamacion
a nivel muscular en pacientes con MII.

Debido a la limitada eficiencia diagndstica del gamagrama con pirofosfato de tecnesio en la
evaluacion de miopatias inflamatorias y no inflamatorias, no se recomienda la solicitud del estudio.
Debido a la limitada eficiencia diagnodstica del gamagrama con pirofosfato de tecnesio en la
evaluacion de miopatias inflamatorias y no inflamatorias, no se recomienda la solicitud del estudio.
La electromiografia (EMG) no es especifica para el diagnéstico de la enfermedad, sin embargo sus
hallazgos pueden ser utiles para confirmar miopatia activa y para diferenciarla de la inducida por
esteroide.

La electromiografia puede apoyar el diagndstico de miopatia cuando esta asociada con irritabilidad
de la membrana muscular, pero no distingue miopatias inflamatorias de otras miopatias hereditarias
o toxicas.

Se recomienda llevar a cabo la EMG en un solo lado del cuerpo para poder realizar la biopsia muscular
del lado contralateral, evitando producir necrosis de fibras musculares e inflamacion.
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BIOPSIA MUSCULAR

La biopsia muscular es un procedimiento util y esencial en el diagndstico definitivo de miopatia
inflamatoria.

Los hallazgos de las biopsias musculares en las MIl, se dividen en: a) infiltrados inflamatorios
endomisiales compuestos por células TCD8+, CD4+ y macréfagos; b) infiltrados perivasculares
compuestos por células TCD4+, macrofagos y células B. El infiltrado endomisial sugiere una
reaccion inmune directa hacia las fibras musculares y fue sugerido como tipico para la PM, mientras
que el infiltrado perivascular indica una 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), linfocitos B y células T CD4+, también
se observa necrosis y regeneracion de fibras musculares, microinfartos, depdsito de inmunoglobulina
y del complejo de ataque a la membrana alrededor de vasos pequenios. La atrofia perifascicular, es
un hallazgo que se encuentra Gnicamente en 50% de los casos cuando la biopsia se realiza en
etapas tempranas de la enfermedad.

En PM, la caracteristica histopatologica distintiva es la variabilidad en el tamano de la fibra,
presencia mionecrosis (patrén de fibra (nica) y regeneracién polifasica y multifocal, asi como
infiltrado perivascular y endomisial caracterizado por linfocitos T CD8+ y macréfagos. También se
ha demostrado la presencia de vacuolas en anillo y depdsitos de proteina amiloide. A largo plazo
tiende a desarrollar tejido adiposo que reemplaza el tejido muscular.

La biopsia muscular idealmente debe ser realizada antes del inicio del tratamiento y usualmente se
toma de los musculos vastolateral, deltoides o biceps braquial, verificando que el musculo no
muestre atrofia severa.

Para obtener el maximo valor diagnostico de la biopsia, el espécimen debe procesarse en un
laboratorio en el que puedan efectuarse las técnicas histologicas e histoquimicas pertinentes,
incluyendo la tincién inmunohistoquimica para complemento (C5b-C9)y antigenos del complejo
principal de histocompatibilidad.

Los principales errores en la interpretacion de la biopsia muscular, en el estudio de pacientes con
MiIl, incluyen: 1.- procesar la muestra solo para parafina y no para histoquimica enzimatica, 2.-
tomar la biopsia muscular en zonas que han sido lesionadas con agujas al realizar una EMG durante
los 30 dias previos, 3.- no investigar 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 metabdlicas, de acuerdo al contexto clinico

AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS DE MIOSITIS

Los anticuerpos especificos de miositis, tienen relacion con el fenotipo clinico, la evolucion vy el
pronostico de las MiIl.
En pacientes con MIl, se detectan anticuerpos que reconocen antigenos nucleares vy

citoplasmaticos, éstos se dividen tradicionalmente en anticuerpos especificos de miositis (anti-
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tRNA sintetasa, anti-SRP y anti-Mi2) y auto anticuerpos asociados con miositis (anti-U1 RNP
(10%), anti-Ku (20 - 30%) y 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, Fendmeno de Raynaud y
fiebre).

Los pacientes con anticuerpos anti-sintetasa positivo (Anti-ARS) tienen una frecuencia
significativamente mayor de enfermedad pulmonar intersticial (95%) en comparacién a los
pacientes sin anticuerpos anti-ARS (40%). Los pacientes con DM vy anticuerpos positivos tienen
una enfermedad de curso persistente y presentan una tasa mayor recurrencia en comparacion a los
pacientes sin anticuerpos anti-sintetasa.

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 pronéstico favorable y menor incidencia
de neoplasia.

Los anticuerpos anti-SRP (sefial 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.

El anticuerpo anti-p155/140, se ha detectado entre 13 a 21% de pacientes adultos con Mil y
hasta en 29% de pacientes con DMJ. Es altamente especifico de DM y su presencia se asocia con
lesiones cutaneas graves e incremento en el riesgo de cancer en comparacion a los pacientes con
DM negativos a este anticuerpo (71% versus 11%, respectivamente).

El anticuerpo anti-p140, se observa en 23% de los pacientes con DMJ y su presencia se observa
frecuente en pacientes con calcinosis.

En las unidades médicas que se a factible, se recomienda la determinacion de anticuerpos
especificos de miositis en el estudio de pacientes con Mll, debido a que permite identificar fenotipos
clinicos, orientar respecto a la evolucion de la enfermedad, riesgo de neoplasias y el pronéstico de la
enfermedad.

PREDICTORES DE MAL PRONOSTICO Y DANO

Las recaidas tienden a ocurrir dentro de los primeros dos afios después de iniciar el tratamiento y
durante la fase de reduccion de los inmunosupresores.

El curso croénico, policiclico o continuo de la enfermedad predicen un pobre desenlace en pacientes
con DMJ.

Los factores pronodstico que afectan la sobrevida en pacientes con miositis incluyen: edad avanzada
al inicio de la enfermedad, sexo masculino, tabaquismo, debilidad muscular severa generalizada con
disfagia o con afeccion de mdsculos de la lengua y faringe, afeccion cardiovascular, afeccion
pulmonar intersticial de rapida progresion, infecciones y neoplasias.

Las causas mas comunes de muerte en pacientes con PM/DM son: neoplasias, infecciones
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(principalmente neumonia), enfermedad pulmonar y cardiovascular.

Se recomienda realizar una evaluacion intencionada de la funcién cardiaca en pacientes con
DM/PM, debido a que es un predictor de mortalidad.

La tasa de mortalidad en los pacientes con DM/PM es tres veces mayor en comparacién a la
poblacion general. Comparado a los pacientes con PM, los pacientes con DM tienen 1.47 veces mas
riesgo de mortalidad ajustado por edad y sexo.

En pacientes con dermatomiositis juvenil, la persistencia de las papulas de Gottron’s y alteraciones
en el lecho ungueal, son predictores de retraso en la remision.

En el estudio de pacientes con MIl, es prioritario establecer un diagndstico oportuno de la
enfermedad e identificar los factores que incrementan el riesgo de mortalidad.

En pacientes con DM/PM, los factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedad pulmonar
intersticial son: edad >45 anos (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.

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 cutineos y musculares, lesiones
necroticas en piel, eritema periungueal y bajos niveles de C4 basales

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

El Indice de dafio en miositis (MDI) es mayor en pacientes con un curso crénico de la enfermedad.
Los predictores de dafo incluyen: discapacidad funcional, duracion de la enfermedad activa,
gravedad al inicio de la enfermedad, ulceraciones en los nifios y pericarditis en adultos.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento en el paciente con DM/PM, incluyen: mejorar la fuerza muscular,
lograr la remision, mejorar el prondstico funcional, disminuir la mortalidad, disminuir las secuelas y
evitar o remitir manifestaciones extra-musculares (cutaneas, vasculares, pulmonares cardiacas).

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.

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. 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 combinacidon 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, por lo que se sugiere iniciar en forma
concomitante un inmunosupresor ahorrador de esteroide con eficacia para el control de la
enfermedad entre los que se incluyen metotrexato o azatioprina.

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
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adenocorticotropa y favorecer la secrecion endégena normal en la manana siguiente.

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, afeccién esofagica y neumonitis intersticial (Hamman-Rich-like).

En pacientes con DMJ y afeccién 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.

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 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.

Se recomienda el empleo conjunto de MTX y esteroide, en pacientes con MII; particularmente en
pacientes con DM que tienen enfermedad rapidamente progresiva y afeccion extramuscular grave.
El efecto de azatioprina sobre la fuerza muscular se observa entre los 6 y 8 meses de su
administracion.

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.

Se recomienda emplear antipalidicos 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 afo de su uso, ante el
riesgo de maculopatia.

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 vigilar el desarrollo de efectos adversos (nefrotoxicidad, hipertensién arterial
sistémica, disfuncion hepatica, temblor, cefalea, parestesia, anorexia, nausea, vomito, dolor
abdominal, diarrea, hiperplasia gingival, hiperlipidemia, calambres musculares, mialgia, hipertricosis
y fatiga).

Se sugiere considerar la administracién de ciclofosfamida (1 a 2 mg/kg/dia en forma oral o 300-
800 mg/m2/mes intravenosa) en pacientes con DM/PM grave que no responde a tratamiento
convencional, particularmente ante neumonia intersticial o sindrome anti sintetasa con alveolitis
secundaria. Es prioritario prevenir y tratar de forma oportuna infecciones oportunistas.

En pacientes con DM refractaria y vasculitis cutanea, se recomienda emplear tratamiento
11
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inmunosupresor intensivo, una opcion terapéutica para inducir remision clinica es la administracion
de ciclofosfamida intravenosa.

No hay estudios suficientes para recomendar el uso de leflunomida en miopatia inflamatoria. Se
requieren mayores estudios para evaluar su eficacia y perfil riesgo-beneficio.

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

La evidencia actual, no permite recomendar el uso de tacrolimus en el tratamiento de miopatia
inflamatoria.

Por inconsistencia y falta de estudios que demuestran su eficacia, no se recomienda el uso de
plasmaferesis como un tratamiento para miopatia inflamatoria.

Se recomienda la administracion de inmunoglobulina intravenosa como una opcion de tratamiento
de primera linea en DMJ y como una opcion de segunda linea en el tratamiento de pacientes adultos
con DM/PM refractaria y grave con respuesta incompleta o recurrencia al tratamiento inicial.

No se recomienda usar la administracion de inmunoglobulina en combinacién con inmunosupresores
como una medida para ahorrar esteroides en pacientes con DM. Hay otras alternativas eficaces.

La administracion de inmunoglobulina tiene un 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.

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 vy afeccidn esofagica refractaria a esteroides.

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

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.

La evidencia cientifica actual no permite recomendar el uso estandarizado de farmacos anti TNF alfa
en el tratamiento de pacientes con DM/PM refractarios a terapia convencional. Se requiere el
desarrollo de ensayos clinicos metodolégicamente bien disefiados para evaluar la eficacia, seguridad
y efectividad en este escenario.

La administracién de rituximab (2 infusiones de 1 gramo con intervalo entre infusiones de 2
semanas) puede ser considerada en el manejo de pacientes con DM/PM activa refractaria a
tratamiento convencional.

Es importante evaluar la eficacia, seguridad y efectividad de rituximab, mediante estudios clinicos
controlados metodolégicamente bien disefiados para poder ajustar el poder de la recomendacion del
uso de rituximab.
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CuADRO |. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

EpAD TiPICA RASH | PATRON DE CREATIN BiopsiA INFILTRADO RESPUESTA A CONDICIONES
DE DEBILIDAD QUINASA MUSCULAR CELULAR INMUNOSUPRESOR ASOCIADAS
PRESENTACION
DERMATOMIOSITIS INFANCIA Y Si ProximAL > ELEVADO INFLAMACION CeELuLAs T CD4, Si NEOPLASIA,
ADULTO DISTAL (50 veces PERIMISIAL Y CELULAS B, MIOCARDITIS,
LO NORMAL) PERIVASCULAR, CELUKLAS ENFERMEDAD
ATROFIA DENDRITICAS PULMONAR
PERIFASICULAR, PLASMOCITOIDES INTERSTICIAL
COMPLEJO DE (ep1),
ATAQUE A LA ENFERMEDAD
MEMBRANA E DEL TEJIDO
INFLAMACION CONECTIVO
ENDOMISIAL (evc),
VASCULITIS
(suveniL)
POLIMIOSITIS ApbuLTo No PrOXIMAL > ELEVADO INFILTRADO CELuLAas T CD8+, Si MIOCARDITIS, EPI
DISTAL (50 veces PERIVASCULAR Y MACROFAGOS, ; VASCULITIS Y
LO NORMAL) ENDOMISIAL CELULAS ENFERMEDAD
DENDRITICAS DEL TEJIDO
MIELOIDES CONECTIVO
MiosiTis POR ApbuLto No FLEXORES DE NormAL O VVAcuoLAs CELuLAas T CD8+, No ENFERMEDADES
CUERPOS DE > 50 ANOs LOS DEDOS, LEVEMENTE BORDEADAS MACROFAGOS, AUTOINMUNES
INCLUSION EXTENSORES ELEVADO INFLAMACION CELULAS
DE RODILLAS | (< 10 vECEs ENDOMISIAL DENDRITICAS
LO NORMAL) MIELOIDES
MioPATIA ApbuLtOo Y No ProximAaL > ELEVADO FiBRAS NINGUNO Si NEOPLASIAS,
NECROTIZANTE ANCIANO DISTAL (> 10 veces MUSCULARES ETC, INDUCIDA

LO NORMAL)

NECROTICAS Y
AUSENCIA DE
INFILTRADO

INFLAMATORIO

POR DROGAS

Fuente: Dimachkie MM. Idiopathic inflamatory myopathies. ] Neuroimmunol 2011; 231:32-42.
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CuADRO Il. 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

NECRoOsIS DE FIBRAS TIPO | ¥ ||, 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.
DEscARGAS ESPONTANEAS, CON FRECUENCIA BIZARRAS (REPETITIVAS COMPLEJAS).

CARACTERISTICAS DERMATOLOGICAS

EXANTEMA EN HELIOTROPO CON EDEMA PERIORBITARIO
PAPULAS O SIGNO DE GOTI'RON, 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 0 4 + 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):344-347.
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Cuapbro lll. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA PM v 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 TGOCKvy MEJORIA AR, LES PAN, SARCOIDOSIS, TRIQUINOSIS, HISTORIA FAMILIAR
PROXIMAL ALDOLASA DESPUES DE DISTROFIA MUSCULAR
1970 SIMETRICA. ELEVADAS DE
ESTEROIDE
s
DEeVERE, 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 ¥ DEeBILIDAD 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 DEeBILIDAD 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
ErRiITEMATOSO SisTEmIcO; DM pErRmATOMIOSITIS; PM POLIMIOSITIS.

FuenTte: AbpAapTapo DeE Cox S. LimAve V, HiL 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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CuADpRo V. CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS PROPUESTOS POR EL GRUPO DE TRABAJO

INTERNACIONAL ENMC

1.- CRITERIOS DE INCLUSION

(). INICIO USUALMENTE POR ARRIBA DE LOS 18 ANOs (DESPUES 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.

(). Rans Tipico bE DM: HELIOTROPO (PURPURA), EDEMA PERIORBITARIO; PAPULAS VIOLACEAS. (PAPULAS DE GOTTRON) O
MACULAS (s1GNO 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 /O EN EL TOBILLO DORSIFLEXORES IGUAL O PEOR QUE LOS
FLEXORES DE LA CADERA).

(B) DEeBILIDAD 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 FIBRILACIéN, ONDAS AGUDAS
POSITIVAS O DESCARGAS COMPLEJAS

(11) EL ANALISIS MORFOMETRICO REVELA LA PRESENCIA DE CORTA DURACION, AMPLITUD PEQUENA MUAPs (POTENCIAL DE
ACCION DE UNIDADES MOTORAS POLIFASICAS) POLIFASICO

CRITERIOS DE EXCLUSION:
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(I) DESCARGAS MIOTONICAS QUE PODRIA SUGERIR DISTROFIA MIOTONICA PROXIMAL U OTRA CANALOPATIA.
(II) ANALISIS MORFOMETRICO QUE MUESTRE PREDOMINANTEMENTE LARGA DURACION, AMPLITUD LARGA DE MUAPs
() 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 (CELULAS T) QUE RODEAN O INVADEN A LAS FIBRAS MUSCULARES NO
NECROTICAS.

(8) CELULAS T CD8 + ENDOMISIALES ALREDEDOR PERO NO DEFINITIVAMENTE INVADIENDO FIBRAS MUSCULARES NO NECROTICAS
0 EXPRESION MHC uBICUITIN

(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 0 SOBRE EM 0 EXPRESION DE MHC1 DE 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 pep6siTos 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 CUERPOS
DE INCLUSION

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

FuenTE: HooGENDLIK JE, AMATO 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 OctoBerR 2003, NAARDEN, THE NETHERLANDS. NEUROMUScuUL 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 Caracteristicas de Fenotipo clinico Frecuencia Frecuencia Evolucién y
Ags Mil DMJ prondstico
ANTI- Enzimas Comienzo agudo Moderada respuesta al
SINTETASAS citoplasmicas  que | en primavera con tratamiento
catalizan la unidn | miositis, artritis, 30-40% 1-3% Recurrencia. Supervivencia a 5
covalente de los | afeccion pulmonar afios del 65% (por insuficiencia
aminoacidos con su | intersticial, fiebre, respiratoria y cor pulmonale).
ARNt. 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-0J Isoleucil-ARNt- <5%
sintasa.

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

Asparginil-ARNt

Anti-KS sintasa <5%
Tirosil-ARNt

Anti-HA sintasa. -
Fenilalanil-ARNt

Anti-Zo sintasa. <1%
Tirosil-ARNt

Anti-YRS sintasa. <1%

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

necrosante,
miocardiopatia,
disfagia.
Anti-Mi-2 Helicasa nuclear Regulacion de | Comienzo agudo Buena respuesta a tratamiento.
transcripcion y leve de lesiones Supervivencia a 5 afios del 95%.
cutaneas.
Anti-CADM- GADM Respuesta  inmune | Neumonia 50% (DMA)
140 intracitoplasmico innata contra | intersticial
infecciones virales rapidamente
progresiva
Anti- FTI1-Y Diferenciacién Malignidad en 13-21% 23-29%
P155/p140 celular DM. Afeccién
cutanea severa en
DMJ y DM.

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

(P140) nuclear NXP-2 calcinosis

Anti-PMS1 Enzima reparadora
de ADN <5% -

Anti-SAE Factores de | Modificacion  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 diferenciacion 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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DiAGRAMAS DE FLUJO

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS

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

* Otras causas de miositis

- Farmacos: glucocorticoides, estatinas., zidovudina

- Enfermedades metabdlicas (por deposito de glucogeno, lipidos
,miopatias mitocondriales

- Infecciones: virales, bacterianas, parasitarias

- Neuroldgicas: distrofias, enfermedades desmielinizantes o de la
unién neuromuscular, neuropatias

- Endocrinas: Hipertiroidismo o hipotiroidismo

- Miositis por cuerpos de inclusién

- Otras (Amiloidosis, sarcoidosis, fibromialgia)

Paciente con sospecha de miopatia inflamatoria idiopatica

¢Existe debilidad
muscular objetiva?

Si
h 4

Investigar:

- Edad de presentacion

- Distribucién proximal > distal
- Severidad

- Tiempo de evolucién

- Curso (subagudo, crénico)

- Afeccién extramuscular (pulmoén, esofégica,
cardiaca) Grado C
Nota: Excluir otras causas de miositis *

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

D.

Realizar:

de i I

(CPK, Aldol:

de i pos especificos **

TGO, TGP, DHL)
Electromiografia en busca de un patrén miopatico (unidades motoras cortas,
fibrilaciones, ondas puntiagudas positivas, irritabilidad insercional, ondas de alta
frecuencia repetitivas)
D M

Grado C

A

Dermatomiositis

A

¢ Tiene afeccion cutanea
caracteristica?

9
De ser factible

Iniciar tratamiento (ver algoritmo 2)

de

Polimiositis

** 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 %)

con

Iniciar tratamiento (ver algoritmo 2)
De ser factible, realizar

biopsia de musculo, en

busqueda intencionada de: necrosis y regeneracion
de fibras musculares, microinfartos, atrofia
perifascicular, infiltrado de células mononucleares (LB,
LT CD4+), depdsito vascular de inmunoglobulinas y
complejo de ataque de membrana.

busqueda de: mionecrosis (patréon de fibra Unica) y
regeneracion  polifasica y multifocal, infiltrado
perimisial y perivascular en regiones endomisiales;
vacuolas en anillo y depésitos de proteina amiloide.

19
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2. TRATAMIENTO DE LA DERMATOMIOSITIS/POLIMIOSITIS

- - g - . g * i i
Tratamiento de la Dermatomiositis/Polimiositis fecoresiasociadosiconiunalissbresiapedrels
a la terapia con esteroides:
- Prolongada duracién de los sintomas antes del inicio
o — = = - 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
pronésticos. . . 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 rehabilitacion en forma temprana Grado A - Presencia de autoanticuerpos especificos de
miositis: anticuerpos anti Jo 1,anticuerpos anti- SRP

Prednisona 1 mg/Kg/dia
+ Metilprednisolona

Si———»{ 500mg a 1 g por

¢ Existe actividad grave

Azatioprina (AZA) 2-3 mg/kg/dia l«—No e C )
[¢] dia por 3 dias
Metotrexate (MTX) 15- 20mg/semana ‘
Afeccién pulmonar Afeccién
Si (neumopatia esofagica o
i intersticial) cutaneo grave
Iniciar reduccién gradual de prednisona en 4
No 8
a 8 semanas con base a la respuesta de v
v ; fuerza muscular y nivel de enzimas Ciclofosfamida en
Conservar dosis musculares pulsos intravenosos

de500mgatgl/ ?

de prednisona
mensual por 6 meses

+
AZA y MTX

Seguimiento

A

Inmunoglobulina 0.4
mg/Kg/dia por 5 dias
+

1. Evaluacioén clinica mensual los primeros 3
meses y posteriormente cada 6-8 semanas

2. Evaluar toxicidad y eventos adversos

3. Medidas de proteccion 6sea

3

¢Respondedor? ¢Recaida?

Prednisona 1 mg/kg/dia

Inmunoglobulina 1 g/

Sequir kg/dia pfr 2 dias

No

v

Prednisona 1 mg/kg/dia

Agregar ciclosporina
(CPs)2a5 mg/lfg/fiia en No
monoterapia 6
CPs en combinacién con
AZA o MTX

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

2]

Seguir

¢Respondedor?

Terapia de rescate
(Algoritmo 3) +—No
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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
- Evaluacion mensual de la eficacia y seguridad

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

A

Mofetil
Micofenolato

A

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

Rituximab

4
Dosisde 1 gdiaOy 14

o
375 mg/ m?2de superficie
corporal cada semana por
4 semanas
Valorar re-infusién de
acuerdo a criterio médico
hasta los 6 meses

21

Inmunoglobulina

A

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




