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Miopatias inflamatorias idiopaticas:
una mirada actualizada al diagnésticoy
el manejo
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Idiopathic inflammatory myopathies.
A review

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a heterogeneous group of
acquired immune-mediated diseases, which typically involve the striated mus-
cle with a variable involvement of the skin and other organs. Clinically, they
are characterized by proximal muscle weakness, elevation of muscle enzymes,
myopathic changes on electromyography and an abnormal muscle biopsy. The
different IIM have been classified according to their distinctive histopathologic
features in dermatomyositis (DM), polymyositis (PM), inclusion body myositis
(IBM) and immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM). Several myosi-
tis-specific antibodies are associated with the different phenotypes, as well as with
different risk of neoplastic disease and systemic complications. The basis for the
treatment of DM, PM, and IMNM is immunosuppression. For IBM there are
only symptomatic treatments. Steroids, associated or not with other immunosu-
ppressant drugs, are the first line of treatment. Biologic drugs will allow future
individualized therapies. The 10-year survival of DM, PM and IMNM is 62 to
90%. The leading causes of death are neoplastic, lung and cardiac complications.
IBM does not impair survival, although it affects the quality of life.

(Rev Med Chile 2019; 147: 342-355)
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son un grupo de enfermedades inmuno-
mediadas del musculo esquelético, con
compromiso variable de piel y otros 6rganos. Se
caracterizan por debilidad muscular proximal,
enzimas musculares elevadas, electromiografia
(EMG) con cambios miopdticos y biopsia mus-
cular anormal'. Histolégicamente se caracterizan
por inflamacién muscular, aunque a veces es dificil
documentarla®.
Las MII tienen una incidencia anual entre 0,1
a 5,8 por 100.000 personas. La incidencia de der-
matomiositis (DM) es de aproximadamente 0,8 a
1,2 por 100.000 y la de polimiositis (PM) 0,1 a 3,2
por 100.000 personas®.
DM se distribuye bimodalmente, con picos en-

l as miopatias inflamatorias idiopéticas (MII)
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tre 5-14 y 45-65 anos. PM y DM son mds frecuentes
en mujeres con una relacién de 2:1°. En mayores de
50 afos, la miositis por cuerpos de inclusién (MCI)
es la miopatia adquirida mds frecuente, con una
prevalencia de 51,3 por millon, predominando en
hombres la enfermedad*. La miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM) representa un 19% de
las MII y las miositis no especificas un 39%>.

PM y DM generalmente responden al tra-
tamiento inmunomodulador, a diferencia de la
MCI. La correcta identificacién de los subtipos de
miositis y de autoanticuerpos, permite predecir el
compromiso extramuscular®.

Este articulo pretende actualizar los principales
avances clinicos e inmunolégicos en diagndstico y
el manejo terapéutico de pacientes con MIIL.
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Clasificaciones y criterios diagndsticos

Diferentes criterios diagndsticos se han pro-
puesto para las MII. Bohan y Peter propusieron
para investigacién clinica uno de los primeros y
mas utilizados (Tabla 1)'. Estos requieren anor-
malidad en los niveles creatinquinasa (CK), EMG
y biopsia. Clasificando las MII en cinco grupos, sin
reconocer la MCI ni la MNIM'. Tienen una alta
sensibilidad (74-100%), pero baja especificidad
(29%) en el diagnostico’.

Dalakas posteriormente, agrega en su clasifi-
cacién la DM amiopdtica y MCI, proponiendo
criterios diagndsticos para cada una de las MII,
con una graduacién de la anormalidad dela CK'y
la biopsia muscular®. Estos tienen una sensibilidad
de 77% y una especificidad de 99%”.

El centro neuromuscular europeo (ENMC)
propone criterios diagndsticos que consideran
el uso de imdgenes y anticuerpos (Figura 1)°.
Clasifican las MII en PM, DM, DM amiopitica,
MCI, MNIM y miositis inespecifica. Esta tltima
tiene infiltrados perivasculares y perimisiales no
especificos, sin otras caracteristicas de PM o DM?®.
Estos criterios tienen una sensibilidad entre 51-
71% y especificidad 82-97%'. Posteriormente se
modifican los criterios de MCI, definiéndose cate-

gorias diagndsticas y ddndole mayor importancia
a la clinica (Tabla 2)!.

La liga europea contra el reumatismo y el co-
legio americano de reumatologia (EULAR/ACR),
proponen un criterio de clasificacién basado en
un puntaje de sintomas, signos, laboratorio y
biopsia'2. Cada variable da un puntaje que refleja
su importancia relativa y capacidad predictiva
diagnostica. Se considera MII si la suma de todas
las variables da una probabilidad mayor a 55%.
Estos criterios cuentan con validacién interna y
externa, puntos de corte para el diagndstico, tie-
ne una sensibilidad entre 87-93% e incluyen las
formas amiopaticas'. No se incluyen la EMG ni
imagenologia dentro de sus variables.

Las MII pueden ser parte de los sindromes de
sobreposiciéon (MSP), donde hay asociacién entre
DM y PM con conectivopatias®. Estos pacientes
tienen anticuerpos asociados a miositis (AAM)
y anticuerpos especificos para miositis (AEM)".
Ademds, las MII pueden ser parte de un sindro-
me antisintetasa, caracterizado por enfermedad
intersticial pulmonar (EIP), lesiones hiperque-
ratésicas en las manos, fenémeno de Raynaud,
fiebre, poliartritis y anticuerpos antisintetasa,
presentando manifestaciones clinico-patoldgicas
de DM, PM o MNIM*,

Tabla 1. Criterios diagndsticos y clasificacion de Bohan y Peter para Mil

Criterios diagnosticos

1. Debilidad simétrica de musculatura de cinturas y de flexores anteriores del cuello que progresa en semanas a meses

2. Enzimas musculares elevadas especialmente la CK y a menudo la aldolasa

3. EMG miopética con potenciales unidad motora pequefos, corta duracién y polifasicos. Aumento actividad insersional,

fibrilaciones y ondas agudas positivas

4. Biopsia muscular anormal: degeneracion, regeneracion, necrosis e infiltrados mononucleares intersticiales

5. Rash tipico DM (Pépulas de Gottron, signo de Gottron y eritema heliotropo)

Clasificacion Mil

* Grupo |: Polimiositis (PM) primaria idiopatica

* Grupo lI: Dermatomiositis (DM) primaria idiopatica
* Grupo lll: DM (o PM) asociada a neoplasia

* Grupo IV: DM (o PM) de la infancia asociada con vasculitis

* Grupo V: DM o PM asociada a enfermedad del tejido conectivo

Diagnéstico de PM

1. Definitivo: todos los puntos del 1 al 4
2. Probable: 3 puntos del 1 al 4

3. Posible: 2 puntos del 1 al 4

Rev Med Chile 2019; 147: 342-355

Diagnéstico de DM

1. Definitivo: punto 5 + 3 puntos del 1 al 4
2. Probable: punto 5 + 2 puntos del 1 al 4
3. Posible: punto 5 + 1 puntos del 1 al 4
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Figura 1. Criterios diag-
nésticos y grupos de MII
segun ENMC®. MIl: Miopa-
tias inflamatorias idiopaticas,
DM: Dermatomiositis, PM:
Polimiositis, MNIM: Miopatia
necrotizante inmunomediada,
EMG: Electromiograffa, RMN:
Resonancia magnética nu-
clear, STIR: Sefal recuperacion
de inversion de tau corta.

Tabla 2. Criterio ENMC revisado en el 2011 para el diagnéstico de MCI

MCI definida clinico-

MCI definida clinicamente

MCI probable

patologica
Duracién > 12 meses > 12 meses > 12 meses
sintomas
Edad inicio > 45 afnos > 45 anos > 45 anos
Patrén Extension rodilla > Flexion de Extension rodilla > Flexion Extension rodilla > Flexion
debilidad  cadera y/o flexion dedos > de cadera y flexién dedos > de cadera o flexion dedos >
abduccién hombro abduccion hombro abduccion hombro
Patologia  Todos los siguientes: Uno o més, pero no todos de los  Uno o mas, pero no todos de los
siguientes: siguientes:
Infiltrados inflamatorios Infiltrados inflamatorios Infiltrados inflamatorios
endomisiales, vacuolas bordeadas, endomisiales, sobreexpresion endomisiales, sobreexpresion
acumulacién de proteinas o de MHC-1, vacuolas bordeadas, de MHC-1, vacuolas bordeadas,
filamentos de 15-18 nm acumulacion de protefnas o acumulaciéon de proteinas o
filamentos de 15-18 nm filamentos de 15-18 nm
cK < 15 veces limite superior normal < 15 veces limite superior normal < 15 veces limite superior normal

Estas maultiples clasificaciones y criterios  Manifestaciones clinicas
diagnosticos reflejan la complejidad y parcial
comprensiéon de las MII, junto a dificultades
generadas por la superposiciéon entre fenotipos

clinico-patolégicos®.

Dermatomiositis
Se caracteriza por inflamacién en la piel y
musculo, con frecuente asociacién a malignidad.

344 Rev Med Chile 2019; 147: 342-355
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Manifestaciones musculares: se presenta con
debilidad predominantemente proximal, simé-
trica y subaguda'. Hay cefaloparesia y un tercio
presenta disfagia y debilidad masticatoria®".
Aproximadamente un 30% de los casos tiene mial-
gias'. Las formas amiopadticas, sin manifestaciones
musculares, representan 20% de las DM. Ambas
formas tienen el mismo riesgo de malignidad y
enfermedad sistémica'.

Manifestaciones cutdneas: pueden preceder
al compromiso muscular en mas de 50% de los
pacientes, generando dificultades diagndsticas
con otras conectivopatias. Se pueden dividir
por su frecuencia de asociacién con DM (Tabla
3)". Las formas juveniles de DM presentan cal-
cinosis cutdnea y subcutdnea. Ademds pueden
presentarse signos cutdneos del sindrome de
antisintetasa'’.

Manifestaciones sistémicas: incluyen riesgo
de neoplasias, enfermedad intersticial pulmonar
(EIP) y cardiopatias'®. Aproximadamente un
30% se asocia a malignidad, especialmente du-
rante los 3 a 5 afos desde del inicio de sintomas'®.
Los canceres mas frecuentes son ovario, mama,
colon, melanoma y linfoma no Hodgkin®. La
EIP presenta infiltrados inflamatorios y fibrosis
intersticial pulmonar, apareciendo en 15 a 30 %
de las DM, confiriéndole mayor severidad y peor
prondstico, alrededor de 50% tiene anticuerpos
anti Jo-1 positivos®. Arritmias, insuficiencia
cardiaca congestiva, miocarditis, y pericarditis
clinicamente son infrecuentes, pero detectindose
en imdgenesy en la electrofisiologia en mds de 50%
delos casos?'. El compromiso gastrointestinal con
dolor abdominal, ulceras y perforacién visceral es
raro, siendo mds frecuente en las formas juveniles
reportadas"®.

Tabla 3. Manifestaciones cutaneas de la DM

Patognomonicas Caracteristicas

Papulas de Gottron  Eritema heliotropo

- rash papular - eritema violéceo
eritematoso periorbitario con edema
liguenoide en
nudillos

Signo de Gottron

- eritema violaceo
macular
simétrico

Telangectasias periungueales
- asociado a distrofia cuticular
— precoz 60% casos

Eritema violdceo macular

- dorso manos

- superficie extensora
antebrazo y brazo

- deltoides, hombros y
espalda alta (Signo del
Shawl)

- Térax superior (Signo V)

Placas escamosas, eritematosas

y atréficas en el cuero
cabelludo
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Poiquiloderma, hipo
o hiperpigmentacién,
telangectasia y atrofia

Signo de Holster
- poiquilodermia en la cara - Manos de mecanico
lateral de los muslos - Eritema flagellata

Edema periorbitario y facial

Otras
(de menor frecuencia)

Compatibles

Menos frecuente:

- Lesiones subepidermales
vesiculobulosas o necréticas
y erosiones superficiales

- Calcinosis cutanea en las
formas juveniles

Raras:

- Hiperqueratoris folicular
- Paniculitis

- Mucinosis

- Eritroderma

- Cambios mucosas orales

Recientemente descritas

- Pépulas de Gottron inversa
(afectan aspecto volar de las
manos)

- Pépulas y signo de Gottron
con ulceracion

- Ulceracién dedos

- Pie de excursionista

No especificas

- Fotosensibilidad

- Fenémeno de Raynaud
- Prurito, quemazoén
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Polimiositis

Es una entidad rara, sobrestimada y con diag-
nostico de descarte, ya que mas de 30% de estas
en el seguimiento cumplen criterios para MCI o
miopatia de sobreposicién?. Caracterizada debili-
dad proximal, subaguda y sin lesiones cutaneas'.
Aproximadamente 50% tiene mialgias's. Hay
compromiso bulbar y cardiaco hasta en 30%. Las
poliartritis se presentan en alrededor de 45% y la
incidencia de EIP es similar a DM?*. No existen
formas juveniles.

Miositis por cuerpos de inclusion

Distintivamente la debilidad muscular es asi-
métrica y distal, lo cual la diferencia clinicamente
de la DM y PM®. Hay compromiso preferente del
cuddriceps y el flexor digitorum profundus (FDP)
ademds es comun observar atrofia, generando
confusién diagnéstica con enfermedad de la moto-
neurona®. Aproximadamente 50% tienen disfagia,
por disfuncién del esfinter esofigico superior y
43% tiene compromiso facial®. Es infrecuente la
debilidad axial, aunque se ha descrito®*. No pre-
sentan EIP, ni cardiopatia®. Aunque se han descrito
familias con MCI, no hay que confundirlas con las
miopatias por cuerpos de inclusién hereditarias,
las cuales son un grupo heterogéneo de miopatias
no inflamatorias, con vacuolas bordeadas, de he-
rencia y fenotipos variables*.

Miopatia necrotizante inmunomediada

Cursan con debilidad proximal simétrica sub-
aguda, con instauracién mds rdpida y frecuente-
mente mds severa que en PM, sin lesiones cutdneas
y ocurren a cualquier edad. Existe asociacion
con infecciones virales, cdncer, conectivopatias y
farmacos. Especificamente se ha asociado al uso
de estatinas, en donde el cuadro se prolonga por
mas de 4 a 6 semanas a pesar de la suspension del
farmaco. En un 40% hay compromiso de la mus-
culatura distal, ademds es frecuente la cefalopare-
sia, disfagia, mialgias, compromiso respiratorio y
cardiaco?.

Evaluacién

Laboratorio

Creatinquinasa (CK): es sensible, pero no se
correlaciona con la severidad de los sintomas y
varfa con el tratamiento. En DM la CK se eleva
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en 80-90% de los casos, hasta 50 veces el limite
superior normal'®. El compromiso perimisial se-
lectivo, puede generar un aumento de la aldolasa
sin elevacion de CK, describiéndose en el sindrome
antisintetasa®®. En PM la CK por lo general estd
elevada 5 a 50 veces por sobre el nivel normal y
en MNIM hasta 100 veces'®. En MCI 80% de los
pacientes tiene una CK menor a 5 veces el limite
superior normal®.

Otros exdmenes: otras enzimas musculares son
menos sensibles. La velocidad de eritrosedimenta-
cién generalmente es normal, pudiendo elevarse
cuando hay neoplasias y conectivopatias®.

Electrofisiologia

La EMG muestra signos de denervacién activa
(actividad insercional aumentada, ondas agudas
positivas y fibrilaciones) asociados a cambios
miopdaticos. En esfuerzo aparecen elementos
miopdticos con potenciales de unidad motora
(PAUM) polifdsicos de amplitud reducida, re-
clutando precozmente. Aunque fase crénica los
PAUM pueden ser gigantes, de larga duracién y
polifasicos, por la reinervacion colateral®. Un 20%
de las MCI tienen una polineuropatia sensitiva
axonal asociada®.

Imdgenes

La resonancia nuclear magnética (RNM)
detecta cambios de sefial muscular (secundario a
inflamacién, degeneracién y necrosis) y patrones
de afectacion en los distintos grupos musculares.
Precozmente hay edema muscular detectindose
en T2 y recuperacién de inversiéon de tau corta
(STIR), con una sensibilidad entre 89-100%?".
En fase crénica hay atrofia y reemplazo graso del
musculo, detectables en T1 y de supresién grasa®'.
El compromiso imagenoldgico es simétrico en
PM y DM y asimétrico en MCI*. En las MII con
frecuencia se respetan los musculos obturadores,
aductoresy pectineos®. La inflamacién de la fascia
es mds frecuente en DM?2. En la MCI hay mayor
frecuencia de compromiso del cuddriceps, con una
sensibilidad de hasta 95% cuando existe compro-
miso selectivo del FDP**. La RMN contribuye al
diagnéstico diferencial, la seleccion del musculo
para biopsia y el seguimiento®.

La ecografia muscular es sensible, no invasiva
y menor costo, pero requiere un operador entre-
nado. En fase aguda se distingue un musculo hi-

Rev Med Chile 2019; 147: 342-355
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perecogénico con reflejo del hueso conservado. La
sensibilidad diagndstica en MII alcanzaria 83%%.
El contraste de ecogenicidad FDP-flexor carpi
ulnaris, es un marcador muy sensible en MCI*.

Marcadores inmunoldgicos

Se clasifican en AAM y AEM, relaciondndose
con diferentes fenotipos de MII*-#, Los AAM son
propios de otras conectivopatias, encontrdndose
ocasionalmente en MII*”. Los AEM se encuentran
predominantemente en pacientes con miositis,
pero no son 100% especificos y su rol patogénico
es controversial (Tabla 4*”). Cuando son positivos
predicen en la mayoria de estos pacientes escasa
respuesta a tratamiento®.

Anticuerpos asociados a miositis: Los mas
frecuentes son los anticuerpos anti RO52, encon-
trandose en 19 a 25% de las MII asocidndose a
EIP*. Los anticuerpos nucleolares anti complejo
exosoma humano (PMScl) y anti Ku se encuen-
tran en sobreposicion PM/esclerosis sistémica®.
Los primeros se asocian a compromiso esofigico

y sindrome antisintetasa, los segundos a miositis,
artritis y fenémeno de Raynaud®.

Anticuerpos especificos de miositis: Los anticuer-
pos antisintetasas, los mds frecuentes, aparecen en
35a40% de las MII*". De estos los anticuerpos anti
Jol, son los mds frecuentes, se ven en mas de un
20% de las MIL. El resto de los anticuerpos anti-
sintetasas aparecen en menos de 5% de las MII*,

Los anti TIF-1 gamma se asocian a neoplasias
en adultos, con 89% de especificidad®. Estdn en
20a 30% de las DM y se asocian a fotoeritema con
“cara roja oscura”*. Los anti Mi-2 se encuentran
entre 10 a 30% de las MII, predominantemente
DM, asocidndose a respuesta favorable a corti-
coides y mejor pronéstico’”*. Los anticuerpos
antiproteina de matriz nuclear (NXP2) estin
asociados a DM juvenil, apareciendo en menos
del 2% de los adultos con DM, pero su presencia
indica neoplasia en mas de 50% de los pacientes*'.
El anticuerpo contra 5'-nucleotidasa citosélica 1A
(Anti-cN1A), tiene alta especificidad para MCI,
aunque puede ser encontrado en otras enfermeda-

Tabla 4. Principales autoanticuerpos miositis especificos

Condicion Anticuerpo Fenotipo clinico
asociada
DM Mi2 DM clasica, buena respuesta
a corticoides
MDA5S DM amiopatica, alta inciden-
cia EIP, ulceracion cutanea,
paniculitis, mas frecuente en
asiaticos
TIF 1-gamma DM clasica, lipoatrofia y
ulceracion en DM juvenil
DMy PM NXP-2 Predominantemente en DM.
Calcinosis cutanea, jévenes.
Buena respuesta a tratamiento
JO1 Sindrome antisintetasa
MNIM SRP Enfermedad severa, resistente
a tratamiento, alta incidencia
de carditis
HMGCR CK elevada con resistencia al
tratamietno
MClI cN1A MClI

Rev Med Chile 2019; 147: 342-355

Frecuencia Pronéstico

10% DM Buen prondstico
20-30% DM en asiaticos
En caucdsicos menor
porcentaje

Mal pronéstico
Alta incidencia EIP
EIP agresiva

20-30% DM Mal pronéstico

Alta asociacién a cancer

25% DM juveniles Mayor riesgo de cancer adultos

(> 50% casos)

20% Ml No se asocia a cancer
Mayor en DM Peor pronostico, mayor severidad
y EIP
4-6% Ml Mal prondstico
Sin asociacion con neoplasias
6% Ml Mal pronéstico
66% exposicion previa Sin asociacién con neoplasias
estatinas
34% MCl Sin asociacién a neoplasias

70% sensibilidad MCl
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des autoinmunes como LES o SS. La sensibilidad
de este puede alcanzar a 70%*.

Tamizaje de neoplasias

El riesgo de neoplasias ocurre en DM, PM
y MNIM, siendo mayor en DM°®. El 25% de los
adultos con DM y 10% de los pacientes con PM
presentan una neoplasia. Tienen un riesgo alto:
hombres, mayores de 45 afos, enfermedad mus-
cular y/o cutdnea severa, marcadores inflamatorios
elevados, ANA negativo y anti TIF 1 gama positi-
vo¥. El mayor riesgo ocurre 2 afios antes y 3 anos
después del diagnédstico de la DM*. Las formas
juveniles de DM presentan riesgo bajisimo de
neoplasia, siendo mayoritariamente leucemias y
linfomas®. La Federacién Europea de Sociedades
Neurolégicas recomienda un seguimiento con
tomografia axial computada de térax, abdomen y

pelvis. Agregdndose ecografia pélvica y mamogra-
fia en mujeres, ecografia testicular en hombres y
colonoscopia en mayores de 50 afios. Si el tamizaje
inicial es negativo, deben repetirse los exdmenes
luego de 3-6 meses, posteriormente cada 6 meses
por cuatro afos. Determinacién periddica de
marcadores tumorales séricos puede agregarse.

Anatomia patoldgica

En DM la atrofia muscular perifascicular es
distintiva (Figura 2A*"), sin embargo puede estar
ausente hasta en 50% de los casos segtn algunos
autores'”*®. Ademas, hay infiltrados inflamatorios
perivasculares y perimisiales, preferentemente
linfocitos CD4+%. En PM hay infiltrados endo-
misiales y perivasculares de linfocitos T CD8+
citotéxicos (Figura 2B), en fibras necréticas y
no necroticas, que expresan complejos de histo-

Figura 2. Principales hallazgos anatomopatolégicos en MIl. A) Tincién hematoxilina-eosina (H-E) de musculo de paciente con
DM, la flecha muestra un vaso sanguineo con infiltrado inflamatorio, el asterisco indica el infiltrado inflamatorio y atrofia peri-
fascicular. B) Tincion H-E de musculo de paciente con Ml la fecha indica el infiltrado inflamatorio endomisial. € y D) Tincién
H-E y Gomori en un paciente con M|, las flechas indican las vacuolas bordeadas.
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compatibilidad mayor de tipo 1 (MHC-1). En la
MCI hay infiltrado CD8+ en fibras no necréticas,
expresion de MHC-1, vacuolas bordeadas en
la tincién de Gomori (Figura 2C), inclusiones
congofilicas, fibras musculares ciclooxigenasa
negativas y agregados proteicos relacionados a
neurodegeneracién®’. El 30% de las MCI no pre-
sentan estos cambios tipicos, siendo catalogados
erréneamente como PM¥. En las miositis no
especificas hay infiltrados inflamatorios perimi-
siales, de predominio macroféigico y dendritico,
e inclusiones microtubulares endoteliales*®. En
MNIM hay fibras musculares necréticas y de
regeneraciéon (Figura 3A; 3B), con inflamacién
minima o ausente, de predominio macrofégico y
sobreexpresion MHC-I%. El MHC-I es un marca-
dor precoz y sensible, pero de baja especificidad

(Figura 3 Cy3D**°). En 10 a 20% de los pacientes
con MII, la biopsia muscular es normal o muestra
cambios inespecificos, debido a la seleccién inco-
rrecta del musculo, la distribuciéon multifocal de
los infiltrados y/o formas amiopaticas*’*".

Diagnéstico diferencial

Incluye otras entidades con debilidad proximal
y CK elevada'®, como distrofias de cinturas, dis-
trofinopatias y la distrofia miotdnica tipo 2, que
pueden presentarse tardiamente y sin antecedentes
familiares. Se debe considerar las miopatias toxicas
necroéticas (estatinas, fibratos, alcohol, opidceos,
anfetaminas, entre otras), en el diferencial de
MNIMS. Miopatias metabdlicas (déficit de car-

Figura 3. Histologia en M, fibras necréticas y tincién MHC-1. A'y B) Tincién H-E las fechas muestran fibras necroticas corte
transversal A) y corte en el longitudinal B); €) Tincion MHC-l en musculo normal, solo marca nucleos de fibras musculares y
vasos sanguineos. La flecha muestra marcacién de vaso sanguineo. D) Tincion de MHC-l en musculo con MiII, con sobreexpre-
sion anormal de MHC-I en el sarcolema que se marca, indiciado con la flecha.
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nitina, de mioadenilato ciclasa, la enfermedad de
Pompe), mitocondriales, endocrinas (distiroideas)
e infecciosas ( VIH) también generan dificultades
diagnosticas. En las MCI el diagnéstico diferencial
debe hacerse con enfermedad de motoneurona y
radiculoplexopatias®.

Tratamiento

El pilar del tratamiento dela DM y PM es la in-
munosupresion (Figura 4 y Tabla 5). Sin embargo,
existen problemas metodoldgicos para determinar
el mejor tratamiento, dada la falta de consenso
en las clasificaciones, reportes y desenlaces de los
estudios®’. En las MCI no hay evidencia que la
inmunosupresiéon sea beneficiosa®. El objetivo
principal del tratamiento es mejorar la fuerza
muscular, eliminar la inflamacién y prevenir el
dafo de otros 6rganos.

Tratamiento inicial

La primera linea en DM y PM son los corti-
coides y la mayoria responde en los primeros 6
meses. Se inicia con prednisona 0,5-1 mg/kg/dia

con descenso progresivo después de 4-6 semanas,
si hay mejoria clinica. En caso de miopatia severa,
disfagia y EIP se recomienda el uso de corticoides
endovenosos, metilprednisolona 1 g/dia por 3
a 5 dias, seguido de corticoides orales a dosis
maximas™.

Los efectos adversos de los corticoides y la re-
currencia de enfermedad con la rdpida reduccion,
llevan a la necesidad de agregar agentes ahorra-
dores de corticoides. La decision de agregar estos
depende también del grado de severidad (grado
debilidad, falla respiratoria, compromiso bulbar
importante y enfermedad sistémica severa), mala
respuesta inicial a corticoides y riesgo de compli-
caciones. Aunque otra alternativa es iniciar estos
agentes desde el momento del diagnostico junto
con corticoides, considerando lo anteriormente
expuesto®.

El grupo internacional de evaluacién de
miositis y estudios clinicos (IMACS) y la organi-
zacién internacional de ensayos en reumatologia
pedidtrica (PRINTO) han definido un grupo de
medidas estandarizadas y validadas, para evaluar
la actividad de enfermedad y dafio, en adultos
y nifios, basado en escalas de actividad global y

Figura 4. Esquema
de manejo propuesto
para PM/DM/MNIN.
EV: Endovenoso.
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fisica, fuerza muscular, enzimas musculares y en-
fermedad extramuscular. Fueron disefiadas para
ensayos clinicos, aunque podrian ser de utilidad
en la practica clinica®®™.

Los farmacos mads utilizados son metotrexa-
to (MTX), azatioprina (AZA) y micofenolato
(MICO) (Tabla 5). Ninguno ha mostrado superio-
ridad, eligiendo su uso en base en a las comorbili-
dades existentes y la experiencia clinica®. Algunas
consideraciones practicas son que con AZA se debe
hacer una medicién de tiopurina metiltransferasa
previa, ya que su deficiencia aumenta la proba-
bilidad de mielosupresién, con MTX se debe su-
plementar con acido félico y tener precaucién de
uso en pacientes con EIP o anticuerpos anti Jo-1,
ya que podria causar neumonitis® y MICO es una
alternativa en DM y PM severa, en enfermedad
cutdnea pudiendo mejorar la funcién pulmonar
en pacientes con DM y EIP5*%%,

Enfermedad refractaria

En caso de ausencia o pobre respuesta a los 3
a 6 meses o evolucion rdpidamente progresiva, se
debe reconsiderar el diagndstico y eventualmente
repetir la biopsia muscular®. En esta situacién
se han utilizado inmunoglobulinas intravenosas
(IglV), rituximab (RTX), ciclofosfamida (CTX),
ciclosporina A (CSA) y tacrolimus (Tabla 5). Las
IgIV, son una alternativa en DM y PM refracta-
rias, especialmente en las recaidas, cuando hay

efectos adversos a otros inmunosupresores y en
embarazadas®®. RTX se ha usado en pacientes
con anticuerpos anti SRP y en el sindrome an-
tisintetasa®. CSA y tacrolimus han producido
beneficio en pacientes con anti Jo-1 y anti SRP,
su uso estd limitado por efectos adversos serios,
como hipertensién, desordenes hidroelectroliticos
y renales®?. CTX se reserva cuando hay falla de los
tratamientos anteriores o compromiso multior-
gdnico severo™.

Tratamiento MNIM y MCI

MNIM generalmente responde a tratamientos
agresivos. Algunos utilizan corticoides, asociados
a citostaticos e IgIV®. La causa subyacente debe
buscarse y tratarse (suspender estatinas, cambiar
los antiretrovirales, tratar la neoplasia), en especial
en pacientes anti-SRP negativos®.

Fn MCI la inmunomodulacién ha fallado,
siendo el tratamiento sintomdtico la mejor op-
cién®. Ejercicios de resistencia y terapia ocupa-
cional pueden mejorar la marcha, prevenir caidas,
contracturas articulares y la atrofia®. Alternativas
para tratar la disfagia son la toxina botulinica, mio-
tomia cricofaringea y el balén faringeoesofagico®.

Tratamientos biolégicos

Se han usado en DM, PM y MCI como tercera
linea. Estos actian en multiples niveles de la res-
puesta inflamatoria (Tabla 6)°7. Es importante

Tabla 5. Principales inmunosupresores utilizados para el tratamiento de las MIl

Inmunosupresor Dosis

Tratamiento inicial

Reacciones adversas

Hipertensién, hiperglicemia, dislipidemia, osteoporosis, infecciones

y cataratas

Prednisona 0,5 a 1,0 mg/kg/dia
Azatioprina 2-3 mg/kg/dia
Metotrexato > 15 mg por semana

Micofenolato 2-3 g/dia

Tratamiento enfermedad refractaria
Ciclosporina > 5 mg/dia

Ciclofosfamida 0,5-1 g/m? por mes o

10-15 mg/kg mensual

Tacrolimus 0,06 mg/kg por dia

Rituximab 1 g x 2 veces separado
por 2 semanas

IglVv 2 g/kg cada 4-6 semanas

Hepatotoxicidad, mielosupresion, leucemia, pancreatitis, infecciones
Estomatitis, Leucopenia, Hepatotoxicidad, toxicidad pulmonar

Mielosupresion, hipertensién, infecciones

Insuficiencia renal, anemia, infecciones e hipertension

Mielosupresion, desordenes linfoproliferativos, cistitis hemorragica,
cancer, infecciones e infertilidad

Hipertension, insuficiencia renal, infecciones y temblor

Infeccién, leucoencefalopatia multifocal progresiva

Anafilaxia, cefalea, meningitis aséptica, hiperviscocidad, infecciones

y toxicidad renal

Rev Med Chile 2019; 147: 342-355

351



ARTICULO DE REVISION

Diagndstico y manejo de miopatias inflamatorias idiopaticas - |. Acosta et al

Tabla 6. Principales y reportes con tratamiento biolégico en etapa experimental

Farmaco

Abatacept®®

Anakinra®’

Sifalimumab®®

Bimagrumab®®

Alemtuzumab’®

Belimumab’’

Ruxolitinib”?

Tocilizumab’?

conocerlos ya que han abierto una nueva ventana

de manejo.

Mecanismo de accion

Inhibe la unién de las proteinas
CD28 coestimuladoras en las
células T

Forma no glicosilada del receptor
IL-1a que inhibe competitivamente
la union IL-1 a su receptor

Anticuerpo monoclonal Anti-INFa

Anticuerpo inhibitorio del receptor
Il activina

Anticuerpo monoclonal anti CD-52

Anticuerpo monoclonal contra
linfocito B estimulador (BLys)

Inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2

Antagonista del receptor de interlu-
kina 6 (IL-6)

Grupo pacientes

DMy PM refractaria
(20 pacientes)

DM, PM y Ml refractaria
(15 pacientes)

DMy PM
(39 pacientes)

MClI
(14 pacientes)

MCI
(13 pacientes)

PMy DM
(Ensayo en curso, objetivo
reclutamiento 60 pacientes)

DM
(1 caso)

DM sobreposicién ES
(1 caso)

Resultados

50% respuesta clinica segun escala
DOl a los 6 meses

7 pacientes respuesta clinica escala
IMACS y 4 respuesta clinica en
escala Fl alos12 meses

Neutralizacion INF tipo | (66% san-
gre 'y 47% musculo) a los 98 dias.
Correlacion neutralizacién > 15% y
mejoria clinica

Grupo tratamiento mejoro distan-
cia prueba marcha 6 min (+14,6%,
p = 0,008) comparedo con place-
bo alas 16 sem

Menor progresién y mejor fuerza
(13% ganancia diferencial QMT,
11,4% mejoria MCR) 6 meses

Pendientes

Mejoria clinica y remisién a los 12
meses

Resolucion rash, artritis, mejoria
clinica miopética

cember 2012, Naarden, The Netherlands. Neuromuscul

Disord 2013; 23 (11): 945-51.

Pronéstico

PM, DM, MNIM tienen una supervivencia de

62% a 90% a 10 afios. Las principales causas de
muerte son cardiacas y pulmonares (44%), infec-
ciones (15%) y céncer (11%)7. MCI no reduce
la expectativa de vida, pero la mayoria necesitard
asistencia fisica™.
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