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Resumen

Las miopatias inflamatorias idiopdticas son un grupo hete-
rogéneo de procesos autoinmunitarios adquiridos que se
caracterizan por debilidad de la musculatura proximal e in-
flamacion no supurativa del mdsculo esquelético, en el que
se incluyen la polimiositis, la dermatomiositis y la miositis
por cuerpo de inclusién, entre otras. La etiopatogenia estd
determinada por la interaccién de factores inmunoldgicos y
no inmunoldgicos. El cuadro clinico se basa principalmente
en debilidad de la musculatura proximal con manifestaciones
por afeccion de piel, pulmén, corazon y vasos sanguineos. El
diagnéstico se basa en los criterios de clasificacién de Bohan
y Peter; utilizando el cuadro clinico caracteristico, alteraciones
bioquimicas, electromiogrdficas e histopatoldgicas; ademds de
manifestaciones cutdneas en la dermatomiositis. El tratamien-
to se basa en la administracién de esteroides sistémicos junto
con inmunomoduladores, siempre acompaiadas de una ade-
cuada fisioterapia. El prondstico por lo general es bueno, con
adecuado control de las manifestaciones clinicas. El objetivo
de este trabgjo es redalizar una revision de los criterios diag-
nésticos y el diagndstico diferencial con otras patologias con
debilidad muscular, asi como los nuevos abordajes terapéu-
ticos. LUXMEDICA, ANO 10, NUMERO 31, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE
2015, PP 31-50
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Abstract

Idiopathic inflammatory myopathies are a heterogeneous
group of acquired autoimmune processes that are characteri-
zed by weakness of the proximal muscles and nonsuppurative
inflammation of skeletal muscle, which polymyositis, derma-
tomyositis and inclusion body myositis are included.The patho-
genesis is determined by the interaction of immunological and
non-immunological factors. The clinical manifestation is mainly
based on weakness of the proximal muscles with demonstra-
tions by condition of skin, lung, heart and blood vessels altera-
tions. The diagnosis is based on the criteria of classification of
Bohan and Peter, using the characteristic clinical presentation,
biochemical alterations, electromyographic and histopathologi-
cal; in addition to cutaneous manifestations in dermatomyosi-
tis. The treatment is based on the administration of systemic
steroids along with immunomodulators, always accompanied
by a proper physiotherapy.The prognosis is generally good, with
adequate control of the clinical manifestations. The objective
of this work is to carry out a review of the diagnostic criteria
and the differential diagnosis with other diseases with muscle
weakness, as well as the new therapeutic approaches. LUXME-
DICA, ANO 10, NUMERO 31, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2015, PP 31-50

Palabras Clave: Miopatias inflamatorias idiopaticas, miosi-

tis por cuerpos de inclusién, dermatomiositis, polimiositis.
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Introduccioén

Keywords: Myositis inclusion bodies, polymyositis, derma-
tomyositis, idiopathic inflammatory myopathies

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo hete-
rogéneo de procesos autoinmunitarios adquiridos que se caracte-
rizan por debilidad de la musculatura proximal e inflamacién no
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supurativa del musculo esquelético, en el que se incluyen la poli-
miositis (PM), dermatomiositis (DM) y miositis por cuerpo de in-
clusién (MCI). Se les considera enfermedades sistémicas debido a
que, aunque principalmente se afecta el musculo esquelético, con
frecuencia se afectan varios érganos: piel, pulmén, corazén, vasos
sanguineos. Se pueden presentar en forma aislada o asociada a
otras enfermedades sistémicas o secundarias a neoplasia y su curso
clinico es variable en cada paciente 2.

Durante el transcurso de los afos han surgido un gran nimero
de clasificaciones, pero muchas veces resulta dificil clasificar a cier-
tos pacientes con MII debido a la falta de especificidad de dichas
clasificaciones. A pesar de haber sido la primera clasificacién pro-
puesta, actualmente la propuesta por Bohan y Peter (1975)? es la
clasificacién mas utilizada (tabla 1). Existen otras clasificaciones mas
recientes como la clinicopatolégica, la sindromatica (segun el tipo
de autoanticuerpo presente y sus manifestaciones), y una de las mas
recientes propuesta por Mastaglia (2008), que divide a las Ml en las
formas infecciosas y las autoinmunitarias, y éstas a su vez en las que
se presentan con afeccién generalizada y las focales (tabla 2)3.

Clasificacion clasica de las MII

Grupo | Polimiositis primaria idiopatica

Grupo 1l Dermatomiositis primaria idiopatica

Grupo Il Dermatomiositis sine miositis

Grupo IV Miopatia asociada a neoplasia

Grupo V Miopatia infantil asociada a vasculitis

Grupo VI Miopatia asociada a enfermedad del tejido conectivo
Grupo VII Miopatia por cuerpos de inclusién

Modificada de N Eng J Med. 1975; 292:344-7

Clasificacion de las MII propuesta por Mastaglia

A. Formas Infecciosas

* Virales (coxsackie B, influenza Ay B, VIH)

* Bacterianas (Streptococcus, Staphylococcus, Clostridium, TB)

* Protozoarios (toxoplasmosis, sarcocistosis)

* Helmintos (triquinosis, cisticercosis, haycocknemia)

B. Formas Autoinmunitarias (idiopaticas)

Generalizadas

* Miositis por cuerpos de inclusion

¢ Dermatomiositis

¢ Polimiositis
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* Sindromes de superposicion
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* Miopatia necrotizante (paraneoplésica)

¢ Miositis eosinofilica

* Miositis granulomatosa

Formas Focales

¢ Miositis nodular focalizada

¢ Miositis monomélica

* Miositis angiopatica

¢ Miositis eosinofilica

* Miositis macrofagica

¢ Pseudotumor inflamatorio

¢ Miositis orbitaria

Tomada de Mastaglia FL. Inflammatory muscle diseases. Neurol India. 2008;56:263-70.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TB: tuberculosis

Se puede considerar que las MIl son un
grupo de enfermedades raras debido a su
baja incidencia, ademas de que la preva-
lencia y la incidencia son variables y de-
penden de las diferencias de la metodolo-
gia de los estudios realizados al respecto.
De este grupo de enfermedades la DM es
la mas comun (siendo su incidencia de al-
rededor de 8 casos por millén al afo) en
comparacion con la PM (4 casos por millén
al afo); ademas de la situacién especial de
la MCI, la cual es mas frecuente en pacien-
tes mayores de 50 anos, teniendo una pre-
valencia de 4,5-9,5 casos por millén de la
poblacion general y 35 casos por millén la
poblacion mayor de 50 afos de edad*. Se
estima una incidencia global de las miopa-
tias inflamatorias de 2—10 casos por millén
de habitantes por afio, aunque se han en-
contrado reportes de hasta 4,9 a 8,4 casos
por millén asociados a una mayor sospecha
clinica y mejoria de técnicas diagnosticas
mas que a un incremento real de la inci-
dencia misma*.

Existen patrones de incidencia de acuer-
do ala edad (2,5 por millén en menores de
15 afos a 10,5 por millon en mayores de
65 afnos; con picos de incidencia bimodal,
siendo en nifos de 5 a 14 afos predomi-
nante la DM, y en adultos de 45 a 65 afos
la PM; en la MCI la prevalencia es mayor

LUX MED’CA Numero treinta y uno, sep-dic de 2015

en pacientes mayores de 50 anos de edad),
sexo (relacion mujer:hombre de 2,5:1,
siendo cercana a 1:1 en la nifiez y en los
casos de asociacion a neoplasia, y de hasta
10:1 cuando coexiste con otra enfermedad
del tejido conectivo; en la MCI la relacién
es inversa, siendo de 1:2) y grupo étnico
(formas de inicio adulto mas tempranas
en afroamericanos con mayor incidencia
de PM y predominio femenino; mayor
frecuencia incidencia de DM en mestizos
mesoamericanos en comparacién con cau-
casicos)’.

Actualmente las vias moleculares que
inician y perpettan el dafio muscular en las
MII (en particular, la DM, la PM y la MCI)
son poco claras. En general, se cree que
éstas son de origen autoinmune debido a
la presencia de autoanticuerpos, la impli-
cacién de genes de histocompatibilidad, su
frecuente asociaciéon con otras enfermeda-
des autoinmunes y a la respuesta favora-
ble que presentan algunos pacientes a las
terapias inmunosupresoras. En la literatura
actual se puede encontrar que los dos prin-
cipales mecanismos de dafio en las MIl son
mediados por linfocitos T CD8+ (linfoci-
tos T citotdxicos) dirigidos contra las fibras
musculares, predominantemente en la PM
y en la MCl, y el otro mediado por factores
humorales (anticuerpos y complemento)
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dirigidos contra los vasos sanguineos, pre-
dominando éste en la DM®. Recientemente
se han estado estudiando algunos meca-
nismos no inmunes por los cuales resultan
afectadas las fibras musculares en estas en-
fermedades de origen incierto, esto es de-
bido a que los datos que aportan las teorias
de la patogenia de origen autoinmune de-
jan “huecos” que no pueden ser explica-
dos por dicho mecanismo y apuntan hacia
una interaccién entre mecanismos tanto
inmunes como no inmunes.

Existen factores genéticos que predis-
ponen a desarrollar las MII: algunos alelos
del HLA, polimorfismos en el gen promotor
del factor de necrosis tumoral (TNF), algu-
nos fenotipos de la cadena pesada de la
imunoglobulina G (IgG), la sobreexpresién
de genes promotores del interferén de tipo
| (ISGS), alteraciones en el RNA mensajero,
alteracion en la expresién de algunos tipos
de microARN (miARN) relacionados con la
respuesta inmune, el desarrollo y la rege-
neracion muscular’-"".

Los mecanismos inmunes que se en-
cuentran involucrados en la etiopatogenia
de las MII son el infiltrado de linfocitos T
y B, monocitos y células plasmaticas, asi
como la presencia de autoanticuerpos y
de complejos de ataque a la membrana
(MAC) con pérdida capilar. El tipo de le-
siones inflamatorias difiere entre el tipo de
MII. En la PMy la MCI, se encuentran infil-
trados endomisiales de linfocitos T CD8+
y macréfagos en fibras no necréticas que
expresan antigenos del MHC de clase I;
asi como expresion de perforina y granu-
losina (proteinas citotdxicas secretadas por
linfocitos T CD8+ y macroéfagos). La DM
se caracteriza por infiltrado inflamatorio
perivascular y perimisial a expensas de lin-
focitos T CD4+, linfocitos B y macréfagos;
presencia de depdsitos de componentes del
complemento en regiones perivasculares
de las lesiones musculares y cutaneas' .

Se han encontrado otros cambios en el
sistema inmunolégico que sugieren su par-
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ticipacion en la etiopatogenia de las MIl:
en los pulmones de pacientes con PM o
DM se encontrdé una mayor expresion de
histidil-ARNt sintetasas, sobre todo en pa-
cientes con autotinticuerpos contra histi-
dil-ARNt sintetasa (HRS) (anticuerpos anti
Jo-1)™; aumento en las concentraciones
séricas de resistina, relacionada con eleva-
cion de la proteina C reactiva (PCR) sérica,
la evaluacion global de la actividad de la
MI' y mayores niveles de mioglobina en
pacientes con anticuerpos anti-Jo-1'%; alte-
racién en la funcién inmunolégica normal
mediada por microorganismos infecciosos
(alteracion de proteinas del huésped con el
reconocimiento como moléculas extranas
por el sistema inmunolégico, la produccién
directa de anticuerpos que reaccionan de
forma cruzada con proteinas propias del
hospedero, la activaciéon de linfocitos T
cooperadores con pérdida de la tolerancia
inmunitaria o infecciones crénicas con per-
sistencia de estimulo antigénico)'®". Otros
mecanismos posiblemente involucrados
son la presencia de microquimerismo ge-
nético por encima del umbral de tolerancia
que pudieran desencadenar una reaccién
inmunolégica'®; aumento de las proporcio-
nes Th2/Th1y Th2/Th17 con sus respecti-
vos perfiles de citocinas™.

La falta de correlacion entre el grado
de infiltracion inflamatoria y la debilidad
muscular ha llevado a la conclusion de que
la fisiopatogenia de las MII no sélo es de
origen inmunitario, sino que también exis-
ten otro tipo de mecanismos por los cuales
se produce el dafno a las fibras musculares.
Existen varios estudios que evidencian las
vias no inmunes en el dafo muscular en las
MII, por ejemplo: a) el grado de inflama-
cion en el musculo esquelético no se co-
rrelaciona con la gravedad de los cambios
estructurales observados en las fibras mus-
culares o con la gravedad de la enferme-
dad clinica, b) los cambios estructurales en
las fibras musculares se producen incluso
en la ausencia de células inflamatorias en el
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musculo, ¢) algunos pacientes con miositis
no responden a pesar de una potente tera-
pia antiinflamatoria, d) el tratamiento con
glucocorticoides puede eliminar la inflama-
cion muscular sin una mejoria sustancial en
la enfermedad clinica, y e) la enfermedad
clinica todavia puede progresar cuando la
inflamacién haya disminuido visiblemen-
te. Por lo que ha llevado a varios estudios
sobre los mecanismos no inmunolégicos
implicados en la patogenia de este gru-
po de enfermedades. Proponiendo varios
mecanismos de lesion muscular no inmu-
nolégica: estrés del reticulo endoplasmico,

Miopatias Inflamatorias Idiopdticas. Articulo de revision

lacionadas con degeneracién tisular (beta
amiloide, proteina tau, ubiquitina fosfori-
lada)®'32°, mayor expresion de HMGB 1
(del inglés High-Mobility Group Box 1) y
de especies reactivas de oxigeno?'?2,

También se ha observado la influencia
de factores ambientales y sociodemografi-
cos sobre la patogenia de las MII: mayor
incidencia de DM en las cercanias con la
linea ecuatorial y PM en regiones mas ale-
jada de la misma?3, mayor o menor expo-
sicién a rayos ultravioleta tipo B** y mayor
incidencia de las MII en algunas estaciones
del afio®.

o e o0 o0

autofagia, acumulacién de proteinas re-

Cuadro clinico

La caracteristica dominante de todas las miopatias inflamatorias idiopéaticas es la de-
bilidad muscular de predominio proximal®®. Dicha debilidad suele presentarse prac-
ticamente en todos los pacientes en algin punto del transcurso de su enfermedad.
La debilidad puede acompanarse de mialgias e hipersensibilidad a la palpacién de los
musculos afectados, o atrofia y fibrosis en estadios avanzados de la enfermedad. A
pesar de que existen hallazgos de laboratorio, en electromiografia (EMQ) e histolo-
gicos, el diagnostico se establece después de descartar otras causas de los hallazgos
encontrados.

En la PM existe un predominio de los sintomas musculares. La PM tipica del adul-
to inicia de forma insidiosa y progresiva durante 3 a 6 meses, sin identificar algin
evento precipitante. En algunos casos el comienzo puede ser brusco, y cursa con
rabdomidlisis y mioglobionuria clinicamente evidentes, que pueden desencadenar
insuficiencia renal aguda por necrosis tubular®?. La debilidad afecta, inicialmente,
a los musculos de las cinturas escapular y pélvica de forma simétrica, con dificultad
para levantar los brazos para peinarse, dificultad para levantarse de una silla, subir
escaleras. En los casos graves y de larga evolucion puede aparecer paresia distal.
Puede haber afeccion de la musculatura del cuello, sobre todo de la flexora'®. No
existe afeccion de los musculos extraoculares ni de los musculos faciales. Se puede
presentar disfagia secundaria a disfunciéon esofagica, obstruccién cricofaringea o a
macroglosia por miositis de la lengua®. La debilidad de los musculos faringeos pue-
de causar disfonia y dificultad para la deglucién, la cual puede ocasionar, en casos
graves, regurgitacion y/o broncoaspirado. En estadios avanzados de la enfermedad
0 en presentaciones graves puede presentarse insuficiencia respiratoria secundaria
a afeccién de los musculos respiratorios o como complicacién de una broncoaspi-
racién. Los pacientes pueden padecer incontinencia fecal, debido a la afeccién del
esfinter anal®®.

oo oo
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El compromiso sistémico se puede presentar con un cuadro inespecifico de rigidez
matutina, cansancio, anorexia, pérdida de peso y fiebre®. En ocasiones existe feno-
meno de Raynaud, edema periorbitario, artralgias y, con menor frecuencia, sinovitis
simétrica y no erosiva, sobre todo de pequenas articulaciones de manos y pies®. La
afeccién del tracto gastrointestinal se puede expresar como estrefimiento, diarrea
y/o dolor estomacal, secundarios a disfuncién de la motilidad o inflamacién. En raros
casos puede expresarse como hemorragia de tubo digestivo secundaria a vasculitis®’.

Las manifestaciones pulmonares y cardiacas pueden aparecer en cualquier mo-
mento del curso de la enfermedad. Se pueden encontrar estertores secos o tipo “vel-
cro” en la auscultacion tordcica, y las radiografias de térax pueden mostrar fibrosis
intersticial. La neumonitis intersticial puede causar disnea, tos seca, hipoxemia e in-
suficiencia respiratoria mortal®. La enfermedad intersticial pulmonar, causada por
inflamacién en las vias aéreas de menor tamano es comun tanto en la PM como en la
DM, y se asocia frecuentemente con la presencia de autoanticuerpos antisintetasa?®.
En cuanto a las manifestaciones cardiacas, suelen faltar o limitarse a las alteraciones
electrocardiograficas, las cuales suelen ser bloqueos de diferente grado, arritmias
supraventriculares o cardiomiopatia, con sincope, palpitaciones y/o insuficiencia car-
diaca congestiva®.

Las manifestaciones musculoesqueléticas y sistémicas de la DM practicamente
son las mismas que las descritas para la PM. El cuadro clinico que caracteriza a la
DM son las lesiones cutdneas que presentan los individuos afectados, éstas pueden
anteceder al inicio de los sintomas miopaticos en mas de un afio o pueden aparecer
de forma simultanea con la debilidad muscular y guardar relacién entre la actividad
de la enfermedad cuténea con la debilidad muscular?. En la llamada dermatomiositis
amiopatica sélo se presentan los cambios cutdneos sin afeccién muscular, ésta se ha
descrito en el 2-18% de los casos de DM,

El tipo de lesiones cutaneas pueden variar a lo largo del curso de la enfermedad.
Las lesiones consideradas como patognoménicas se denominan papulas o signo de
Gottron (exantema macular caracteristico sin papulas), las cuales son areas maculares
o elevadas, simétricas, en forma de encaje, de color rosa-violaceo, que tipicamente se
localizan en la superficie dorsal de las articulaciones interfalangicas y metacarpofalan-
gicas, los codos, las rétulas y los maléolos internos®. Otras manifestaciones cutaneas
caracteristicas son el eritema en heliotropo (coloracion violacea en los parpados con o
sin edema periorbitario), el signo del chal (eritema macular en la zona posterior de los
hombros y el cuello), signo de la V (eritema macular en la superficie anterior del cuello
y la porcién superior del térax), puede haber eritema en cara y frente, similar al encon-
trado en pacientes con lupus eritematoso sistémico; cuticulas distroficas, alteraciones
ungueales (telangiectasias y alteraciones capilares de pliegues ungueales), y fenéme-
no de Raynaud, el cual asocia con mayor frecuencia en comparacién con la PM262°,
Las manos de mecanico se refiere a la presencia de fisuras horizontales, oscuras o de
aspecto sucio, hiperqueratdsicas, descamativas, a través de las superficies laterales y
palmares de los dedos de las manos*. Puede presentarse vasculitis cutanea con /ivedo
reticularis, infartos digitales o petequias palpables de centro blanco. Otras manifes-
taciones cutaneas menos especificas son poiquilodermia, calcinosis cutdnea (rara en
la DM del adulto), eritema multiforme, bulas subepidérmicas y fotosensibilidad?®28.2°-
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La MCI afecta principalmente a varones mayores de 50 afnos de edad. El inicio de
las manifestaciones clinicas es insidioso y lentamente progresivo, con sintomas por
hasta 5 o 6 afos previos al diagnéstico®. El cuadro miopatico difiere del de la PM,
ya que en la MCI la debilidad muscular puede ser focal, distal o asimétrica®. Tiene
predominio por la musculatura proximal de los miembros inferiores (cuédriceps) y la
distal de los superiores (flexores de los dedos)*=°. En muy pocas ocasiones se pre-
sentan mialgias e hipersensibilidad a la palpacion muscular. La disfagia se presenta
en la enfermedad muy avanzada o puede ser el sintoma inicial?®. Las manifestaciones
extramusculares suelen ser raras, aunque algunos pacientes pueden presentar sin-
drome de Sjogren secundario®. La historia natural de la enfermedad puede optar por
dos vertientes, presentarse como una enfermedad de progresién lenta y continua, o
estabilizarse en forma de meseta, con debilidad y atrofia muscular fijas de la muscu-
latura afectada. Suele haber atrofia muscular severa y disminucioén de los reflejos os-
teotendinosos profundos en relacién con el grado de la debilidad muscular y, sobre
todo, con la duracién de las manifestaciones clinicas. También se presenta disfagia,
dificultad respiratoria por afectacién de los musculos respiratorios?6:2830,

En la miositis necrotizante autoinmune, los pacientes presentan debilidad mo-
derada a severa de inicio agudo o subagudo, elevadas concentraciones de CPK y
cambios histopatolégicos en la biopsia muscular compatible con necrosis de las fibras
musculares mediada por macréfagos con ausencia de infiltrado linfocitoario o expre-
sion de moléculas del MHC de clase I"2. Se presenta en algunos pacientes con cancer,
con infecciones virales activas (como la infeccién por VIH) o por el uso de estatinas,
y se puede asociar a autoanticuerpos anti-SRP'231,

Se presenta como debilidad muscular de inicio subagudo o insidioso, de predo-
minio proximal y de caracter progresivo. La MNA paraneoplasica es poco frecuente,
rapidamente progresiva y suele afectar a adultos mayores de 40 afos de edad. La
MNA asociada a autoanticuerpos anti-SRP afecta a mujeres jovenes, con un tipico
inicio de caidas asociadas a una debilidad muscular severa, ademas de que se ha
reportado un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva. Los casos asociados
al uso de estatinas, tienen progresiéon de la afeccion muscular de tres a seis meses
después de haber descontinuado la medicacién. Se presenta en pacientes de entre
40-80 afnos de edad que han consumido este tipo de medicamento por un periodo
de 10 afos?".

o e o0 o0

Diagnéstico

Los criterios de Bohan y Peter son los ac-
tualmente aceptados para el diagndstico
de la polimiositis y la dermatomiositis (ta-
bla 3). Dos décadas mas tarde, Tanimoto y
colaboradores se dieron a la tarea de pro-
poner criterios diferentes a los de Bohan y
Peter, ademas de calcular su sensibilidad
y especificidad tanto como manifestacién

LUX MED,CA Numero treinta y uno, sep-dic de 2015

Unica, como en conjunto (tabla 4)32. Los
criterios diagndsticos de la MCI difieren de
estas dos Ultimas entidades (tabla 5)*. No
obstante, otra clasificacion frecuentemente
utilizada se basa en diferencias clinicas, in-
munologicas y caracteristicas histopatolo-
gicas, y se identifican tres subtipos de MIl:
polimiositis, dermatomiositis y miositis por
cuerpos de inclusion (tabla 6)2.
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Tabla 3

Criterios diagnosticos de polimiositis y dermatomiositis

1.  Debilidad simétrica de la musculatura proximal, que progresa a lo largo de semanas o meses, con o sin
disfagia o afectacién de la musculatura respiratoria.

2. Demostracion en el examen histolégico de los musculos esqueléticos de necrosis de las fibras musculares
tipos 'y Il, fagocitosis, regeneracién con basofilia, ntcleos sarcolémicos grandes y nucléolos prominentes,
atrofia con distribucién perifascicular, variacién del tamafio de las fibras y un exudado inflamatorio.

3. Elevacién de los niveles séricos de enzimas musculares esqueléticas (CK, aldolasa, ALT, AST y LDH).

Triada electromiografica (EMG) de unidades motoras polifasicas, pequefas y cortas; fibrilaciones, ondas
positivas e irritabilidad a la insercion; y descargas anormales de alta frecuencia.

5. Manifestaciones dermatolégicas, como el eritema en heliotropo, las papulas o el signo de Gottron, signo
del chal, signo de la V

Tomada de referencia [33]

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatinincinasa, LDH: lactato deshidrogenasa
PM: definida, 4 criterios; probable, 3 criterios;posible, 2 criterios

DM (siempre estd presente el criterio 5): definida, 3-4 criterios; probable, 2-4 criterios; posible, I de 4 criterios

Tabla 4

Criterios para la clasificacion de la dermatomiositis/polimiositis +

Criterios Sensibi- Especi-
1. Lesiones dérmicas: lidad*  ficidad*
a)  Exantema en heliotropo 67.2% = 99.6%
b)  Signo de Gottron (papulas queratdsicas rojo-purpura, atrofia, eritema o ma-
culas en la superficie extensora de las articulaciones de los dedos 62.1% = 98.7%
c) Eritema en la superficie extensora de las articulaciones de las extremidades;
eritema rojo-purpura sobre los codos y rodillas 74.2% = 90.7%
2. Debilidad muscular proximal (de las extremidades superiores, inferiores o tronco) = 94.4% = 90.7%
3. Niveles séricos elevados de creatinfosfocinasa o aldolasa 89.5% @ 89.8%
4.  Dolor muscular al apretar-sujetar firmemente o dolor espontaneo 69.6% = 90.3%
5. Cambios miogénicos en la electromiografia (potenciales de unidades motoras po-
lifasicas, de corta duracién y con potenciales de fibrilacion espontaneos) 89% 93.7%
6. Anticuerpos anti-Jo-1 (histidil tRNA sintetasa) positivos 12.3% = 99.1%
7. Artralgias o artritis no destructiva 48.7% = 30.2%

8.  Signos de proceso inflamatorio sistémico (fiebre > 37 °C a nivel axilar, elevacién
de proteina C reactiva sérica o elevacion de la velocidad de sedimentacién globular
> 20 mm (Westergren) 87.2%  13.9%

9. Hallazgos patolégicos compatibles con miositis inflamatoria (infiltrado inflamatorio
del tejido musculoesquelético con degeneracién o necrosis de fibras musculares;
puede observarse fagocitosis activa, nlcleos centrales o evidencia de regenera-. 85.7% = 100%
cion)

+Tomados de Tanimoto K, et al. J Rheumatol 22:668-674, 1995

*Contra lupus eritematoso sistémicos (LES) y esclerosis sistémica (ES)

Interpretacion y comentarios. Al menos una de las lesiones incluidas en el criterio 1 y al menos 4 de los criterios del 2
al 9 mostraron sensibilidad de 94.1% (127 de 135 pacientes) y especificidad de 90.3% contra las lesiones dérmicas del
LES y ES. Al menos 4 criterios del 2 al 9 tienen una sensbilidad de 98.9% (180 de 182 pacientes) y una especificidad
de 95.2% (373 de 392 pacientes incluidos como controles), para PM y DM
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Tabla 5

Criterios diagnosticos de la miositis por cuerpos de inclusion

Clinica
1. Duracién de mas de 6 meses
2. Inicio después de los 50 anos de edad
3. Debilidad muscular distal y proximal, pero con afectacion de flexores de los dedos, mufeca y cuadriceps

Laboratorio
1. CPK: valores elevados de forma variable, pueden ser normales
2. Biopsia muscular: invasion mononuclear de fibras no necroticas, fibras musculares vacuoladas, depositos
amiloides, tubulofilamentos de 15-18 nm en microscopia electrénica
3. EMG: patron miopatico o mixto
Tomada de referencia [33]
CPK: creatin-fosfokincinasa; EMG: electromiografia
Definida: histologia caracteristica con todos los hallazgos + manifestaciones clinicas
Probable: histologia sugestiva pero incompleta + hallazgos clinicos y de laboratorio sugestivos
Posible: patron atipico de debilidad + hallazgos histoldgicos incompletos

Tabla 6

Criterios clinicos y de laboratorio de las MII

Criterios Clinicos Dermatomiositis Polimiositis Miositis por Cuerpos de Inclusion
Caracteristicas clinicas:
Edad Nifos y adultos Adultos* Adultos >50 afios
Comienzo de enfermedad Subaguda Subaguda Cronica
Debilidad muscular Proximal Proximal Focal, distal, proximal
Simetria Simétrica Simétrica Asimétrica
Manifestaciones sistémicas Sit Sit Si§
Cambios cutaneos Sif No No
Calcionsis Sif Raramente No
Enfermedades del tejido Si** Si** Sitt
conectivo asociadas
Malignidad asociadat# Si Si Si
Caracteristicas de laboratorio

Enzimas séricas§§ Normal-altas Normal-altas Normal-altas

EMG anormalf1 Si Si Si

Biopsia muscular anormal Atrofia  perifasci- Invasién de lin-  Invasién de linfocitos T

cular, destruccién focitos T CD8  CD8, expresién de MHC,
capilar, expresion en fibras necré-  fibras vacuoladas e inclu-
de MHC-1 y mi- ticas y expre-  siones tubulofilamentosas
croinfartos sion de MHC-I en las fibras musculares

Tomada de referencia [26]

*Raro en nifios

tFrecuentemente involucra flexores de los dedors, flexores o extensores de la muiieca, e involucra cuadriceps
fAlgunos pacientes presentan disfagia, sinovitis y enfermedad pulmonar intersticial

§ Algunos pacientes presentan disfagia

9YSigno de Gottron y eritema en heliotropo. Calcinosis especialmente en nifios

**ES, LES, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren y con la enfermedad mixta del tejido conectivo

ttAsociada con sindrome de Sjogren pero menos frecuentemente asociada con otras enfemedades del tejido conectivo
£1DM es la mds frecuente asociada con cdncer que la PM 'y la MCI y no se presentan en PM 0 MCI

YYPotenciales de unidad motora miopaticos con descargas espontdneas en DM, con descargas espontdneas en PM, y
mixta en patrones potenciales de unidad motora corta y larga duracion en MCI

EMG: electromiograma; MHC: complejo principal de histocompatibilidad

.

Miopatias Inflamatorias Idiopdticas. Articulo de revision .

LS

oo oo

lUXMEDlCA Ndmero treinta y uno, sep-dic de 2015 S 17



, Miopatias Inflamatorias Idiopdticas. Articulo de revision

40,

En la exploracion fisica se encontraran
los signos clinicos ya comentados en el cua-
dro clinico. Ademas, es importante evaluar
de forma objetiva el grado de debilidad
muscular, ya que resulta Gtil para evaluar la
gravedad y progresion de la enfermedad,
y la respuesta al tratamiento. Esta evalua-
cion se puede llevar a cabo con el sistema
para la graduacion semicuantitativa de la
fuerza muscular Medial Research Council,
que gradua la fuerza en una escala desde
0 (ausencia de contraccién) hasta 5 (nor-
mal); ademas de la utilizacién de la prueba
de incorporaciéon cronometrada, en la que
mide el tiempo necesario para ponerse de
pie 10 veces desde la posicion sedente en
una silla, o medir de forma seriada la fuer-

Ramirez-Esquivel David Ubaldo et al

za muscular isométrica con un manémetro
de mano? 2.

El diagndstico de un proceso miopa-
tico se puede apoyar por el aumento de
los niveles séricos de enzimas procedentes
del musculo esquelético: CK, mioglobina,
aldolasa, AST, ALT y DHL, mas no son es-
pecificas de las MII32.

La CK es la enzima mas sensible como
indicadora de una miopatia inflamatoria. Es
un dimero que existe en tres isoformas en
el suero: MM (musculo esquelético y car-
diaco), MB (musculo cardiaco y en rege-
neracion) y BB (encéfalo y musculo liso).
Niveles elevados de la CK se pueden en-
contrar también en otro tipo de procesos
patolégicos (traumatismos, lesién hipdxica

Autoanticuerpos en miositis, naturaleza del antigeno y su asociacion clinica

Autoanticuerpos Naturaleza del antigeno Frecuencia en MII Asociacion Clinica
Especificos de Miositis
Anti-ARS
Anti-Jo-1 Sintetasa de histidil ARNt 15-20% Sindrome antisintetasa: miositis,
Anti-PL-7 Sintetasa de treonil ARNt 5-10% neumonitis intersticial, poliartritis, manos
Anti-PL-12 Sintetasa de alanil ARNt <5% de mecénico, fenémeno de Raynaud y
Anti-EJ Sintetasa de glicina ARNt 5-10% fiebre
Anti-O)J Sintetasa de isoleucil ARNt <5% Miositis con necrosis, grave
Anti-KS Sintetasa de asparginil ARNt <5%
Anti-SRP SRP 5-10% DM, miositis necrotizante
Anti-Mi-2 Proteina de la familia de 5-10% DM-AM

las helicasas (218/240 KD)

Anti-CADM-140

Desconocida (proteina de 140 KD) 50% (DM-AM) DMy especialmente en DM-cancer

Anti-p155 (/p140)

Factor transcripcional intermediario 17 20% (DM)

Asociados a Miositis

Anti-U1-RNPn RNPn pequerias U1 10% Miositis en EMTC
Anti-Ku Subunidad reguladora

ADN-PK (70/80 KD) 20-30% Sobreposicién PM y esclerodermia
Anti-PM-Scl Complejo de 11-16 proteinas

nucleolares 8-10% Sobreposicién PM y esclerodermia

Modificada de Garcia-De La Torre 1. Front. Immunol. 2015;6:331

ADN: dcido desoxirribonucleico; ADN-PK: proteina cinasa dependiente de ADN; AM: amiopdtica; Anti-ARS. anti-
cuerpos antisintetasa del aminoacil del ARN de transferencia; ARNt: dcido ribonucleico de transferencia; DM: der-
matomiositis; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; MI: miopatia inflamatoria; PM: polimiositis; RNPn:
ribonucleoproteinas nucleolares; SRP: particulas de reconocimiento de sefiales.
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o inflamatoria) o fisiolégicos (ejercicio),
ademas de la relacion con el consumo o
administraciéon de algunas drogas o far-
macos (cocaina, morfina, benzodiacepinas,
barbituricos)?¢?832. En las MII usualmente
los niveles de esta enzima se elevan 10 o
mas veces por arriba de su limite superior
normal. Los niveles de CK se correlacionan
directamente con la actividad de la enfer-
medad, pero no necesariamente se relacio-
nan con la disfuncién muscular.

La utilidad de los autoanticuerpos (ta-
bla 7) es servir como marcadores para el
diagnéstico, y en algunos casos ayudan,
ademas, a identificar subgrupos clinicos de
ciertas enfermedades. En las MII los au-
toanticuerpos que se han encontrado se
dividen en dos grandes grupos: 1) autoan-
ticuerpos especificos de miositis, presentes
en un 38-58% de los pacientes; y 2) au-
toanticuerpos asociados a miositis, presen-
tes en un 18-40% de los pacientes®. (Ver
Tabla 7)

Los titulos elevados de estos anticuer-
pos en pacientes con miopatias se obser-
van con mayor frecuencia en pacientes
que tienen un sindrome de sobreposicién
con otras enfermedades autoinmunes y
los titulos bajos generalmente se presen-
tan en pacientes con miopatias asociadas
a neoplasias. Por otra parte, en pacientes
con distrofias y con otras miopatias no au-
toinmunes los anticuerpos son negativos®®.

Dependiendo del tipo de anticuerpo
especifico de miositis presente en la circu-
lacién, se podran clasificar a los pacientes
en sindromes, permitiendo definir grupos
relativamente homogéneos respecto a
las manifestaciones clinicas y el pronosti-
co de la enfermedad®. Los sindromes re-
lacionados a autoanticuerpos especificos
para miositis mas caracteristicos son: 1)
sindrome antisintetasa (anti-Jo-1), carac-
terizado por una PM o DM de comienzo
agudo, con presencia de enfermedad pul-
monar intersticial, fiebre, artritis simétrica
no erosiva, fendmeno de Raynaud, ma-

Miopatias Inflamatorias Idiopdticas. Articulo de revisién

nos de mecanico, asociacion de HLA-DR3,
DQA1*0501, con moderada respuesta al
tratamiento convencional y persistencia de
la enfermedad; 2) sindrome anti-SRP, con
mayor incidencia en otofio, en el cual exis-
te una PM de comienzo muy agudo con
debilidad grave, mialgias, palpitaciones y
afeccion cardiaca, se asocia a HLA-DR5,
DQA1*0301, y es resistente al tramien-
to; y 3) sindrome anti-Mi-2, manifestado
como una DM clésica con signo de la V' y
signo del chal, crecimiento cuticular exce-
sivo, asociacién a HLA-DR7,DQA1*0201 y
una adecuada respuesta al tratamiento3>3%.

La electromiografia es un método de
estudio valioso para determinar la clasifi-
cacioén, distribucion y gravedad de las en-
fermedades que afectan al musculo esque-
lético. Permite diferenciar entre trastornos
miopaticos y neuropaticos, seleccionar
el sitio mas adecuado para biopsia*32. El
examen electromiografico suele mostrar
cambios al cabo de unas 2-3 semanas de
iniciarse el proceso patogénico, por lo que,
en miopatias agudas, se recomienda reali-
zar el estudio en unas 3 semanas desde el
inicio de los sintomas como pronto, para
asegurar una buena sensibilidad del estu-
dio®”.

Los hallazgos caracteristicos en los tras-
tornos miopaticos incluyen: 1) aumento
de la actividad de insercion; 2) fibrilacién
espontanea; 3) ondas agudas y complejos
repetitivos de descarga; 4) potenciales de
unidad motora individuales o de duracién y
amplitud disminuidas; 5) aumento del nd-
mero de potenciales polifasicos; 6) patron
de reclutamiento completo generado por
el esfuerzo completo; y 7) disminucién de
la amplitud y aumento de la densidad del
patréon de interferencia compleja3*3.

El patron de EMG cambia conforme
progresa la enfermedad y el proceso mio-
sintico se convierte en crénico (tabla 8). Los
potenciales de unidad motora con mayor
duracién y amplitud superior a la normal
aparecen cuando las fibras regeneradas ex-
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perimentan reinervacién. El reclutamiento
esta reducido en proporcién con el nimero
de unidades motoras dafadas o sustitui-
das. La actividad de insercién disminuye al

Ramirez-Esquivel David Ubaldo et al

aumentar la fibrosis. Asi pues, puede ser
dificil distinguir entre miositis crénica y
atrofia neurogénica crénica?®32,

Alteraciones electrofisiologicas en las miopatias inflamatorias

Neuroconduccion Electromiografia
Motora Sensitiva Insercion Actividad espontanea Contraccion. Morfologia PAUM Reclutamiento
Aguda | Amplitud | Amplitud Aumen- | Potenciales de fibrila- | Potenciales polifasicos. Ampli- | Normal o tem-
normal o | normal tada cién. Ondas positivas | tud y duracion disminuida prano
disminui- 0 mioquimia
da
Croénica | Amplitud | Amplitud Aumen- | Potenciales de fibrila- | Potenciales polifasicos. Am- Normal,
normal o | normal tada o cién, ondas positivas | plitud y duracién disminuidas | temprano o
disminui- normal o complejos de y/o polifasicos con duracién y | levemente
da descargas repetitivas | amplitud incrementadas disminuido
o normal

PAUM: potenciales de accidn de unidad motora

Tomada de Peiia Ayala A., et al. Reumatol Clin. 2009,5(53):23-27

En la PM se encuentra clasicamente
la triada de: 1) actividad de insercion au-
mentada, fibrilaciones y ondas positivas
agudas; 2) descargas espontaneas, abiga-
rradas, de alta frecuencia, y 3) potenciales
de unidad motora polifasicos, de amplitud
baja y duracién breve’.

Se debera de realizar biopsia muscular
para poder realizar el diagndéstico del tipo
de MII que se trate. El lugar de la biop-
sia debera ser orientado con los hallazgos
del EMG, siendo preferible en un mdsculo
proximal y contralateral al que se le realiz
el estudio electromiogréfico.

Las principales caracteristicas histopato-
l6gicas de la PM son la presencia de fases
variadas de necrosis y regeneracion de las
fibras musculares (mionecrosis en patréon
de fibra Unica y regeneracion polifasica y
multifocal), infiltrado focal y endomisial
de linfocitos T CD8+ en fibras musculares
no necroticas que expresan moléculas del
MHC de clase 134,%°. En casos muy avan-
zados puede encontrarse tejido adiposo y

fibroso reemplazando al tejido muscular,
mientras en los casos con cambios mini-
mos so6lo se encuentra la presencia de fi-
bras musculares tipo Il atréficas, con mini-
ma o nula necrosis*. Los hallazgos en las
biopsias de pacientes con MCI son los mis-
mos que las encontradas en pacientes con
PM, ademas de la presencia de inclusiones
tubulofilamentosas nucleares o citoplas-
maticas de 15-18 nm y vacuolas lineares
vistas por microscopia electrénica3+°,

En la DM los hallazgos difieren a los
encontrados tanto en la PM como en la
MCI. El patron caracteristico de las biop-
sias musculares de pacientes con DM son:
1) infiltrado perivascular y/o perimisial
con predominio de linfocitos B y linfoci-
tos T CD4+; 2) atrofia perifascicular con
densidad capilar disminuida u obliteracién
capilar; 3) hiperplasia endotelial en vasos
sanguineos intramusculares con inclusio-
nes tubuloreticulares y trombos de fibrina;
4) microinfartos con necrosis segmentaria,
y 5) depésito vascular de inmunoglobuli-
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nas y complejo de ataque a la membra-
na26,34,39_

Diagnéstico Diferencial

A pesar de que las MII son un grupo de en-
fermedades raras, deben diferenciarse de
un sinnimero de afecciones heterogéneas
entre si: enfermedades neurolégicas, con-
génitas, metabdlicas, endocrinas, infeccio-
sas o iatrogénicas®*.

Las enfermedades neurolégicas se pue-
den diferenciar de la PM por la presencia
de debilidad asimétrica, afectacion de las
porciones distales de las extremidades,
alteracion del sensorio o funcionamiento
anormal de los nervios craneales®.

En el caso de las distrofias musculares
en las que puede estar presente tanto la
elevacion de la CK como las anormalidades
electrodiagndsticas y anatomopatolégicas,
la diferenciacién diagnoéstica de las MII se
basa en la historia familiar positiva, el inicio
relativamente insidioso y la lenta progre-
sion de la enfermedad®.

De las enfermedades desmielinizantes
destacan: a) la atrofia muscular espinal,
que es un trastorno autosémico recesivo
que provoca degeneracion de las célu-
las del asta anterior de la médula espinal,
inicia a cualquier edad y habitualmente la
debilidad tiende a ser localizada en vez de
difusa, y b) la esclerosis lateral amiotréfica,
que condiciona denervacion de la neurona
motora inferior, signos de neurona mo-
tora superior y pardlisis bulbar o pseudo-
bulbar, cambios neuropaticos en EMG3#°,
La miastenia gravis es el paradigma de las
alteraciones de la unién neuromuscular y
puede ser diferenciada de la PM por su
afeccién a los musculos extraoculares y
bulbares coexistentes con una prominente
fatiga generalizada, niveles séricos de las
enzimas musculares normales y presencia
de autoanticuerpos anti receptor colinérgi-
co nicotinico®3*. Ademas, la PM debe ser
diferenciada de las alteraciones asociadas a
diabetes mellitus (como la amiotrofia y la
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plexopatia), el sindrome de Guillain-Barré
y la porfiria intermitente aguda?*.

Se estima que los pacientes con MII
tienen 20-25% mayor riesgo de padecer
cancer, con mayor incidencia en pacientes
con DM (32% en DM vs 15% en PM),
predominio en pacientes varones y en los
de edad avanzada independientemente del
sexo. Los tipos histoldgicos de cancer mas
comunes son el de ovario, de pulmén, de
mama, gastrointestinales y el linfoma no
Hodgkin. En la mayoria de los casos, la DM
precede en uno o dos afos al diagnostico
del cancer, y en otros casos puede detec-
tarse simultdnea o posteriormente. Por lo
tanto, todos los pacientes de edad avan-
zada con DM deberan ser estudiados para
deteccion de cancer®.

Existe una lista muy larga de farmacos
que puede causar alteraciones miopaticas,
de las que destacan en importancia los
glucocorticoides y los antilipemiantes (es-
tatinas, fibratos y niacina). Los glucocor-
ticoides causan debilidad y atrofia de los
musculos proximales. Los cambios en el
EMG son minimos, y cuando existen tienen
caracter inespecifico. La biopsia muscular
s6lo muestra atrofia de las fibras tipo II'.
Los niveles de CK son normales. La posibi-
lidad de una miopatia inducida por esteroi-
des siempre debe considerarse en el curso
del tratamiento esteroideo, especialmente
en los pacientes con patrén clinico de falta
de respuesta al tratamiento®. La miopatia
por estatinas incluye mialgias, calambres
y debilidad proximal aguda o subaguda,
puede encontrarse discreto aumento de
las concentraciones séricas de CK y hallaz-
gos histologicos que pueden ser discretos
e inespecificos, hasta infiltrado mononu-
clear, miofagocitosis e incluso necrosis de
fibras musculares?6°.

Se desconoce el mecanismo exacto por
el que muchos farmacos producen miopa-
tia. Algunas miopatias, como las debidas
a D-penicilamina, hidralacina y procaina-
mida, estan mediadas por un mecanismo
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inmunolégico. Otras, como las causadas
por alcohol, se deben a efectos téxicos di-
rectos. Otros medicamentos pueden pro-
vocar anomalias metabdlicas o electroliti-
cas. Por ejemplo, las estatinas, los fibratos
y la niacina pueden alterar los mecanismos
energéticos de la fibra muscular, aunque
la administracion de estatinas también ha
sido relacionada con el desarrollo de PM>2¢.
Recientemente se ha identificado la re-
lacion de un cuadro miopéatico en pacien-
tes VIH positivos que estan en tratamiento
con zidovudina. Este medicamento causa
mialgias, debilidad muscular proximal y
fatiga y, algunas veces, se puede asociar
a un incremento en los niveles séricos de
CK. El EMG muestra cambios miopaticos
caracteristicos. En las biopsias se encuen-
tran fibras musculares lesionadas o atréfi-
cas, con cambios marcados en el reticulo
sarcoplasmico, pronunciadas anomalias
mitocondriales, miofilamentos y tdbulos
que se pueden observar por microscopia
electrénica. La descontinuacién del farma-
co mejora la fuerza y la funcién muscular’.
Son numerosas las infecciones capaces
de causar una miopatia, especialmente los
tipos viral y parasitario, este ultimo carac-
terizado por afeccion muscular difusa y un
curso subagudo o crénico, mientras que la
miositis bacteriana es aguda y localizada®.
El sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) plantea una situacién com-
pleja en la evaluacién diagnostica de mio-
patia, ya que pueden coexistir factores que
originan debilidad muscular, como son el
estado de caquexia, la debilidad generali-
zada, las complicaciones del sistema ner-
vioso central y periférico, las infecciones
agregadas por citomegalovirus, micobac-
terias, criptococos, triquinela o toxoplas-
ma, las piomiositis y los efectos tdxicos de
la zidovudina (AZT) manifestados como
miopatia mitocondrial®*®.
La piomiositis es un proceso supurativo
focal. En los casos tipicos se encuentran
abscesos, la mayoria de las veces debidos
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a estreptococos, en uno o mas musculos
proximales, de modo habitual en las ex-
tremidades inferiores. La miositis se puede
asociar también con borreliosis de Lyme".

Varias enfermedades causadas por para-
sitos pueden causar miositits: protozoarios
(toxoplasmosis), céstodos (cisticercosis)
y nematodos (triquinosis). Las manifesta-
ciones clinicas pueden ser desde inespeci-
ficas, como mialgias e inflamacion focal,
hasta manifestaciones tipicas de la PM y
DM. Cada infestacion parasitaria muestra
cambios tipicos en la biopsia muscular. La
combinacioén de la biopsia muscular y cam-
bios serolégicos es suficiente para hacer el
diagnéstico?.

Las miopatias metabdlicas tienen en
comun anomalias en el metabolismo ener-
gético muscular para mantener niveles
adecuados de ATP. La manifestacion clini-
ca clasica es la intolerancia al ejercicio, los
sintomas aparecen después de actividades
de alta intensidad y duracién breve o de
esfuerzos menos intensos durante periodos
prolongados. Los niveles séricos de CPK
suelen estar elevados y la electromiografia
muestra hallazgos similares a las miopatias
inflamatorias, la biopsia muscular revela
necrosis de las fibras y fagocitosis®.

Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado
y busca mantener la funcién muscular y
conseguir la remision completa de la ac-
tividad inflamatoria, ademéas de evitar el
desarrollo de complicaciones extramuscu-
lares, asi como resolver las manifestaciones
cutaneas en la DM3>. Generalmente el tra-
tamiento se basa en una combinacién de
terapia farmacolégica y terapia fisica®.

La duracién promedio del tratamiento
oscila entre 18 y 24 meses, aunque puede
ser mas prolongado, y deben distinguirse
actividad y severidad para poder adecuar
la agresividad de éste®.

El entrenamiento muscular, con ejerci-
cios contra resistencia en los pacientes con
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PM'y DM estable, es seguro, no reactiva la
enfermedad y mejora la funcién muscular
y la calidad de vida. La administracion de
creatina oral mejora los resultados del ejer-
cicio activo y no tiene efectos adversos*'. El
régimen de entrenamiento debe ser super-
visado por fisioterapistas para evitar una
sobrecarga fisica®.

Los programas de ejercicios que tienen
en cuenta la intensidad de la actividad in-
flamatoria pueden ser criticos para la ob-
tencion de buenos resultados. El reposo
en cama es importante, y los movimientos
activos amplios se deben evitar durante los
periodos con inflamacién marcada. En esos
periodos se recomiendan las actividades de
movimiento pasivo, en un intento de con-
servar el arco de movimiento y prevenir las
contracturas. Conforme el individuo mejo-
ra, el programa debe incluir movimientos
activos asistidos y después ejercicios acti-
vos. Un collar cervical blando puede bene-
ficiar mucho a los pacientes con debilidad
de la musculatura flexora del cuello®.

El tratamiento generalmente recomen-
dado para DM y PM consiste en gluco-
corticoides inicialmente en altas dosis por
algunos meses, con o sin otro farmaco in-
munosupresor*. En realidad existen pocos
estudios controlados aleatorizados doble
ciego donde se investiguen las dosis tera-
péuticas ideales para el inicio y continua-
cion del tratamiento con glucocorticoides,
que son el farmaco pivote del tratamiento
de las MII, por lo que el tratamiento de
este grupo de enfermedades sigue siendo,
en gran parte, empirico.

Como ya se comenté en el parrafo an-
terior, alin no existe un consenso general
para la dosificacion de los glucocorticoides,
sin embargo, varios autores recomiendan
iniciar con prednisona 0.75-2 mg/kg/dia
(maximo 100mg/dia) en dosis Unica o
fraccionada por 4 a 12 semanas**“2. Una
vez obtenida la remision de la debilidad
muscular, la dosis de prednisona se puede
disminuir gradualmente, con reduccién de

Miopatias Inflamatorias Idiopdticas. Articulo de revisién

la dosis diaria en alrededor del 25% (10
mg) de la dosis total cada mes, para man-
tenerse en una dosis de 5 a 10 mg/dia*.
En pacientes con enfermedad grave (signi-
ficante afeccion pulmonar, disfagia impor-
tante con alto riesgo de broncoaspirado,
debilidad muscular muy severa o exante-
ma generalizado), se pueden utilizar pulsos
intravenosos de metilprednisolona de 1 g/
dia por 3-5 dias®. Los efectos secundarios
mas frecuentes asociados a dosis altas de
corticoides son osteoporosis, con colapso
vertebral y osteonecrosis, hipertension, hi-
perglucemia, sindrome de Cushing, catara-
tas, infecciones frecuentes por microorga-
nismos poco comunes y miopatia inducida
por esteroides*?, por lo que estd indicado el
tratamiento con bifosfonatos para preve-
nir la pérdida ésea y las vacunas antigripal
y antineumonica*.

Los farmacos de segunda linea pueden
anadirse al régimen terapéutico varios me-
ses después de iniciar con la prednisona o,
en enfermedades graves, iniciarse junto
con los glucocorticoides. Existe informacion
limitada sobre qué agente se podria usar
pero las alternativas incluyen azatioprina,
metotrexato, gammaglobulina intraveno-
sa, micofenolato de mofetilo, ciclofosfami-
da, ciclosporina y rituximab. El objetivo de
la terapia combinada es disminuir los efec-
tos adversos de los corticoides, mientras se
preserva o mejora la fuerza muscular®.

El metotrexato es considerado por algu-
nos autores como la primera alternativa en
pacientes con MIl que responden parcial-
mente al tratamiento con esteroides y se
considera la alternativa idénea para el tra-
tamiento de pacientes con sindrome anti-
sintetasa*>*3. Se usa a dosis de 5-15 mg se-
manales, incrementandose a intervalos de
5 mg/semana hasta alcanzar 25-30 mg/
semana si es necesario®4°42 La respuesta
clinica al metotrexato puede ser evidente
en 2-3 meses*®*2, Los efectos adversos mas
comunes son la elevacién de las enzimas
hepaticas y la mielosupresién®®%°. La aza-
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tioprina se ha utilizado por largo tiempo a
dosis de 1.5-3 mg/kg/dia 6 150-200 mg/
dia; su toxicidad es principalmente gas-
trointestinal, hepatica y en médula 6sea;
sin embargo, la toxicidad pulmonar es rara
por lo que es una alternativa apropiada en
pacientes con dafo pulmonar importan-
te384042  La administracién concomitante
de azatioprina y metotrexato es util en la
enfermedad grave®®. El micofenolato de
mofetilo se administra por via oral a dosis
de 2-3 g/dia y es generalmente bien to-
lerado, aunque puede ocasionar sintomas
gastrointestinales y leucopenia®. La res-
puesta clinica al micofenolato de mofetilo
se puede observar después de 2-3 meses
y se considera su uso tras la falla al trata-
miento con azatioprina y metotrexato®. La
ciclosporina es otra opcién, y se adminis-
tra a dosis divididas de 3-6 mg/kg/dia y
sus resultados son visibles en menos de 6
meses de tratamiento. Es menos efectiva y
mas toxica, sus efectos adversos mas im-
portantes son la hipertension arterial, ne-
frotoxicidad, hepatotoxicidad y supresion
de la médula ésea; sin embargo, se puede
utilizar en casos con vasculitis y en la enfer-
medad pulmonar intersticial*®42.

En casos de MII asociadas con enfer-
medad pulmonar intersticial o en MII re-
fractaria al tratamiento con esteroides se
puede utilizar ciclofosfamida en pulsos de
0.3-1.0 g/m? o dosis semanales o men-
suales de 10-30 mg/kg por intervalos de
6 a 12 meses junto con esteroides u otros
agentes inmunosupresores*t. Se ha obser-
vado una mejoria clinica y bioquimica de la
miositis, asi como mejoria en la capacidad
vital forzada y en la capacidad de difusiéon
para diéxido de carbono, reportandose po-
cos efectos secundarios y con buena tole-
rabilidad. Otra opcién en estos pacientes
que recientemente se ha introducido a la
terapéutica es el tacrolimus*, aunque en
ambos casos se requieren de estudios alea-
torizados y controlados que evalten los
efectos a largo plazo.
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La gammaglobulina intravenosa es una
alternativa en casos de MII resistentes al
tratamiento combinado de corticoides e
inmunosupresores. A pesar del mecanismo
de accion de la gammaglobulina intrave-
nosa y la fisiopatogenia de las MIl apuntan
que la mejoria es esperada sélo en la DM,
también se ha encontrado respuesta en la
PM. La forma de administracion es con una
dosis inicial de 2 g/kg por 2-5 dias seguida
de dosis de 0.5-1 g/kg cada cuatro a ocho
semanas*. Se asocia con poca toxicidad,
pero es muy costosa. Otra alternativa que
recientemente se ha utilizado en los casos
de MII resistentes al tratamiento es el ritu-
ximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20)
a dosis intravenosas de 375 mg/m? a in-
tervalos semanales (dias 1, 8, 15y 22). Es
bien tolerado pero tiene un alto riesgo de
infecciones?.

Para el tratamiento de las manifestacio-
nes cutaneas de la DM se ha utilizado con
gran efectividad los antipaltdicos, incluso
en la enfermedad vinculada con céancer. La
dosis “segura” de cloroquina es de 4 mg/
kg/dia y la de hidroxicloroquina es de 6.5
mg/kg/dia (200-400 mg/dia)*. Si la hidro-
xicloroquina es realmente mas segura que
la cloroquina es debatible porque los tra-
bajos iniciales sobre toxicidad ocular com-
paraban dosis mas altas de cloroquina que
las actualmente utilizadas. El efecto adver-
so mas importante es la toxicidad retinia-
na, por lo que hay que realizar controles de
fondo de ojo y campo visual por lo menos
una vez al afo en estos pacientes*.

En contraste con otras MII, la miositis
por cuerpos de inclusién generalmente es
resistente a la terapia con corticoides e in-
munosupresores* 8. Como la enfermedad
se diagnostica muchos afios después del
comienzo de los sintomas, habiendo ya un
dafo muscular significativo, el objetivo del
tratamiento es prevenir un mayor deterio-
ro en la fuerza muscular y no recuperarla®.
Una opcion terapéutica es la utilizacion de
metotrexato junto con inmunoglobulina
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anti-IFN-o, anti-IL-1, anti-IL-6), moléculas
de adhesion, moléculas de transduccion o
migracién de linfocitos T y en la activacién

anti-linfocitos T, ya que se ha visto que ha
sido efectiva a corto tiempo®.
Actualmente estan surgiendo nuevos

v o0 0

farmacos inmunoterapéuticos con blan-

co en la acciéon de citocinas (anti-TNF-a.,

Tabla 9

de linfocitos B46 (tabla 9).

Blancos potenciales para nuevas propuestas terapéuticas en pacientes con IIM

Blanco Relevancia para las Ml Datos Actuales
Linfocitos B | Linfocitos B | Se han encontrado linfocitos By cé- | Algunos estudios y pruebas clinicas

CD20+ lulas plasméticas CD138+ en tejido contrqladas y a}leatorizadas_reportan una
muscular. Los linfocitos B producen | Mejoria después del tratamiento con
autoanticuerpos y citocinas y pue- riuximab (anhcqerpo monoclonal anti-
den actuar como células presentado- CD20) en la resistencia muscular, niveles

, de CPK y de anticuerpos y estabilizaciéon
ras de antigenos. de EPI .
Linfocitos T | Linfocitos T | Persistencia en sangre periférica y No hay datos disponibles. Sin embargo,

CD28- en infiltrados musculares después el alemtuzumab (anti-CD52, presente
del tratamiento con prednisona. Los | en linfocitos T CD28-) parece que tiene
linfocitos T CD28- son citotdxicos eficacia en pacientes con MCl.
cuando estan en contacto con el
musculo.

Coestimulacion | EI CD28 esta presente en linfocitos El Abatecept (fusion de la proteina de la

de linfocitos T | T Y @l interactuar con CD80 causa regién Fc de 1gG1 con el dominio extra-
activacion de los linfocitos T. celular de CTLA-4) parece ser efectivo

en pacientes con MIl en reportes de
casos y series de casos.
Citocinas TNF-a El TNF-o. puede tener un impacto Se reportan efectos controversiales del
directo sobre la funcién muscular, infliximab (anti-TNF), y se ha usado en
aunque su importancia en la PM y casos refractarios .
en la DM no es bien definida.

IL-1 La IL-1 oy B son expresadas en teji- | En reportes de casos y series de casos se
do muscular enla PMy enla DM. la | ha encontrado respuesta clinica al blo-
IL-1 induce trasmigracién de células | quear los efectos de la IL-1 con anakinra
inmunes al sitio de inflamacién. (antagonista del receptor de IL-1).

IL-6 La IL-6 es expresada en tejido mus- En dos reportes de casos se ha usado
cular en algunos pacientes con PM con éxito el tocilizumab (anticuerpo
y DM. Esta interleucina mantiene el | humanizado anti-receptor de IL-6) en el
crecimiento de linfocitos B, inhibe la | tratamiento de PM y en modelos experi-
citotoxicidad mediada por linfocitos T| mentales de miositis.

IFN tipo | El' IFN aumenta la expresion de Anticuerpos monoclonales anti-IFN-?
MHC de clases | y Il y regula la y anti-IFN-y han sido investigados en
funcién de los linfocitos T. Pacien- las enfermedades del tejido conectivo.
tes anti-Jo-1 positivos inducen la El sifalimumab (anticuerpo monoclonal
produccién de IFN-a. anti-IFN-?) es bien tolerado y se en-

cuentra en fase | de ensayos clinicos de
pacientes con PM'y DM.

Tomada de laccarino L. Bartolini E. Gerli R. et al. Autoimmun Highlights. 2014,5:95-100.

CPK: creatina fosfokinasa, CTLA-4. antigeno citotdxico de linfocito T 4, DM: dermatomiositis, EPI: enfermedad pul-
monar intersticial, IFN: interferon, IL-1: interleucina-1, IL-6: interleucina-6, MCI: miositis por cuerpos de inclusion,
MHC: complejo principal de histocompatibilidad, MII: miopatias inflamatorias idiopdticas, PM: polimiositis, TNF-?:
factor de necrosis tumoral-c.

lUX MEB'CA Ndmero treinta y uno, sep-dic de 2015



o000

Miopatias Inflamatorias Idiopdticas. Articulo de revisién

Pronéstico

Se menciona una superviviencia en adultos
a los 5 anos del 80%, comparado con el
60% en la era previa a terapia con gluco-
corticoides, y este cambio se puede deber
a un diagnostico mas temprano y exacto,
mejoria de los tratamientos para los pro-
blemas asociados y uso precoz de farma-
cos inmunosupresores*?. Se ha reportado
la remision de DM o PM en 40-77% de
pacientes franceses, mientras que en otros
estudios la remisién sélo se alcanzé en el
15%%. Los nifios tienen mejor prondstico
que los adultos; mientras que la raza blan-
ca lo tiene sobre la raza negra. Con inde-
pendencia de la edad o la raza, cuanto mas

Ramirez-Esquivel David Ubaldo et al

larga sea la duraciéon de la enfermedad y
mas intensa la debilidad en el momento de
iniciar el tratamiento, mayor sera la mor-
bilidad y la mortalidad. La debilidad de la
musculatura faringea, la broncoaspiracion
y la fibrosis pulmonar intersticial conllevan
un prondstico desfavorable. En los pacien-
tes con MCI, el curso es lento y prolon-
gado, la debilidad se estabiliza en algunos
casos y en otros continta progresando y
conduce a invalidez grave o a la muerte.
Los pacientes con anticuerpos anti-Mi-2
evolucionan bien, mientras que los que
presentan anticuerpos antisintetasa o anti-
SRP responden poco al tratamiento??.

Conclusiones

A pesar de que las MII son un grupo de poca prevalencia e incidencia a nivel mun-
dial, se les debe de tener en cuenta a la hora de realizar el diagnéstico diferencial en
pacientes con debilidad muscular ya que se tendran que descartar varios grupos de
enfermedades de diversas etiologias algunas de ellas con buen pronéstico de reali-
zarse un diagnéstico y tratamiento tempranos; y otras, por otro lado, con muy mal
prondstico con una alta tasa de morbi-mortalidad. Los pacientes con Ml cursan con
buen prondstico y adecuado control de la enfermedad si se instaura el tratamiento
esteroide de forma temprana; ademas, se debe de tomar en cuenta los tratamientos
alternativos en caso de no responder o responder de forma parcial a los mismos.
En el caso de la MCI sigue sin haber un tratamiento que demuestre mejoria de las
manifestaciones clinicas. Por lo tanto, es de gran importancia realizar nuevas inves-
tigaciones para esclarecer los mecanismos fisiopatogénicos involucrados en este tipo
de patologias asi como de ensayos clinicos controlados y aleatorizados con doble
ciego que evallen los tratamientos a largo plazo y poder definir el tipo de tratamien-
to y la dosificacion correcta, teniendo en cuenta que el tratamiento, tanto en estas
enfermedades como todas las demas, siempre debe de ser individualizado segun las
caracteristicas de cada paciente.
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