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PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO PARA PACIENTES CON
POLIMIOSISITS - DERMATOMIOSITIS (2008)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DERMATOMIOSITIS-POLIMIOSITIS:
(CRITERIOS ARA 1981, SEGURO 4, PROBABLE 3, POSIBLE 2; (DM DEBE TENER
ERITEMA):

+ Debilidad muisculos imales simétrica.

 Alteraciones EMG caracteristicas (triada de unidades moto cortas y pequeiias;
fibrilaciones, ondas. positivas e-irritabilidad insercional; descargas repetitvas de
alta frecuencia). Hastael 10-15% piiede ser ndrmak

« Trastornos tipicos de la biopsia muscu-rar (..avid.encia de necrosis, fagocitosis,
regeneracion, atrofia perifascicular.e ;lnfiitrado inflamatorio).

+ Elevacién de enzimas musculares en suero (CPK, GOT, LDH, Aldolasa).

+ Eritema cutdneo caracteristico (eritema en heliotropo, papulas de Gottron, lesiones
eritematosas sobre rodillas, .codos, cuello y escote). Hasta el 10% sin miositis.

- Segln TARGOFF, un sexto criterio seria la presencia de autoanticuerpos

especificos de miositis (anti Jo-1 o antisintetasa; anti-SRP; anti-Mi-2).

* La presencia por RMN muscular de cambios compatibles con inflamacién muscular puede sustituir a
cualquiera de los criterios 1 0 2.

* La CPK puede ser normal al inicio de la enfermedad, en casos avanzados con atrofia muscular
significativa o como resultado de inhibidores de la actividad de CPK circulantes que a veces existen
durante la fase activa de la enfermedad y pueden disminuir los niveles hasta la hormalidad.

* En la DM sin miositis, el nivel de CPK, el EMG, la RMN y la espectroscopia de RMN con P131 pueden
preceder al comienzo de la debilidad clinica.

*LA PM asociada a anti-SRP suele ser de comienzo muy agudo, con debilidad grave y mala respuesta al
tratamiento.

*Las huevas clasificaciones tienen en cuenta las manifestaciones clinicas, las alteraciones inmunoldgicas,
los criterios histopatoldgicos, los mecanismos patogénicos y la respuesta al tratamientol.

Con dichos pardmetros se define la DM como una microangiopatia mediada por complemento, con
infiltrados inflamatorios secundarios a isquemia y anticuerpos especificos de miositis, casi siempre
crénica o recidivante (92%) y con buena respuesta inicial a glucocorticoides (87%).

La PM siempre es crénica y en la mitad de los casos, resistente a los glucocorticoides; se detectan
anticuerpos especificos de miositis y el dafio muscular se debe a linfocitos T CD8 citotdxicos.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE SOSPECHA DE MII:
*Sintomas: mialgias (proximales), debilidad, fatigabilidad, calambres, diplopia, disfagia.
*Signos (especial atencidn a): actitud estdtica y marcha, fuerza muscular proximal y distal de
las 4 extremidades, atrofia muscular, fasciculaciones, ptosis, motilidad ocular extrinseca,
lesiones cutdneas (pdpulas de Gottron, eritema en heliotropo, "manos de mecdnico").
* Afectacion orgdnica:

« Pulmonar: fibrosis intersticial, neumonia por aspiracidn.

« Cardiaco: Alt ECG, bloqueos, arritmia supraventricular, cardiomiopatia.

DETERMINACION OBJETIVA DE LA FUERZA:

Resulta util para evaluar la gravedad de la enfermedad, asi cémo la efectividad del

tratamiento.

 Evaluacion de grupos musculares individuales con la escala del Medical Research Council
(0-5).

* Prueba de incorporacién cronometrada, en la que se mide el tfiempo necesario para ponerse
de pie 10 veces desde la posicién sentada en una silla.

* Medicion seriada de la fuerza muscular isométrica con un manémetro de mano.

CLASIFICACION DE BOHAN Y PETER:

*Grupo I: Polimiositis (PM) idiopdtica.

*Grupo II: Dermatomiositis (DM) idiopdtica.

*Grupo ITI: PM o DM asociadas a neoplasia.

*Grupo IV: PM o DM infantil.

*Grupo V: Pm o DM asociada a enfermedad autoinmune sistémica.

FARMACOS Y DERMATOMIOSITIS:

Inducen DM: Antazolina, BCG, Clorpromacina, Clemizol, D-Penicilamina, Isoniacina, Penicilinas,
Pravastatina, Sinvastatina, Sulfamidas, Tamoxifeno.

Inducen sindrome similar a la DM: AAS, Diclofenaco, Hidroxiurea, Kava-kava, D-
Penicilamina.

EAS ASOCIADAS A MII:

*Mads frecuentes: LES, AR, SS, ES, EMTC.

*Otras: Crhon, vasculitis, sarcoidosis, CBP, celiaquia, lupus discoide, EA, MG, psoriasis,
dermatitis herpetiforme, Hashimoto, sindrome hipereosinofilico, PTI.

NEOPLASIAS ASOCTIADAS A MII:

*Al parecer es mds frecuente en la DM, su frecuencia oscila del 6% al 60% (media del 20%, no
muy diferente a la poblacidn general).

*El hallazgo de cifras normales de CPK en determinaciones repetidas, en pacientes con otras
manifestaciones de miositis, indica un aumento de probabilidad de malignidad.

*Tipo de cdncer similar a la poblacidn general, aunque el de ovario parecer ser el que mds se
relaciona.

*Pulmén, colon, mama, linfoma, timoma, ovario, cavum, carcinoma primario de higado, préstata,
CcobD.
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PRUEBAS DE DIAGNOSTICO POR IMAGEN:
Permiten seleccionar el lugar de una biopsia muscular (Diagndstico definitivo, en Centro de
Referencia).
No son dtiles ni la RX ni la Gammagrafia.
Ecografia: permite identificar misculo distréfico y cuantificar el grado de atrofiamuscular.
TAC: Permite diferenciar entre misculo hormal y alterado, especialmente en las distrofias
musculares, y en menor medida en las miositis y trastornos neuroldgicos. Tiene una exactitud
diagndstica del 85% compara con la biopsia. Puede determinar la distribucion de la
enfermedad, y a veces revela alteraciones en mdsculos aparentemente no afectados en la
exploracién fisica.
RMN: Ofrece la mejor imagen de los tejidos blandos y los musculos internos. Puede detectar
alteraciones patoldgicas precoces o sutiles, y mostrar la afectacién muscular focal. Permite la
graduacién semicuantitativa de la afectacién de los musculos en la distrofia muscular, definir
los patrones de pérdida de unidades motoras después de un traumatismo de nervios
periféricos, y diagnosticar y seguir la respuesta al tfratamiento de la enfermedad muscular
inflamatoria.

Esta indicada ante:

« Alta sospecha de MII (fundamentalmente PM), sin elevacién de enzimas musculares,

pero con clinica de debilidad no simétrica.

* Ayudar a diferenciar entre PM y MCI.

 Para la realizacion de biopsias dirigidas.

 Para diferenciar entre una enfermedad activa y una miopatia inducida por

glucocorticoides.
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TRATAMIENTO DE LAS MIT:

Tratamiento con Corticosteroides

« Actualmente es el tratamiento bdsico en las MIT.

 Los glucocorticoides no siempre logran inducir la remision de la enfermedad y se ha
indicado que el aumento de expresion de granulosina en las células CD8 del endomisio se
relaciona con la resistencia a los glucocorticoides.

» Se debe utilizar una dosis inicial de prednisona o equivalente de 1-2 mg/kg/dia hasta
lograr una mejoria clinica sustancial y una reduccion de las cifras de CPK hacia la
normalidad. Inicialmente puede ser preciso dividir la dosis en varias tomas para conseguir
el efecto deseado.

* Una pauta recomendada es mantener las dosis altas iniciales durante al menos un mes 'y
hasta que la CPK baje a cifras normales.

» Después, reducir la dosis un 25% al mes hasta una dosis diaria de mantenimiento de 5-10
mg/dia. De forma aproximada, reducir inicialmente a razon de 5 mg/semana hasta llegar a
20-25 mg/dia; posteriormente reducir a razén de 2,5 mg/semana o cada 15 dias en funcidn
de la evolucion clinica del paciente.

» En los casos muy severos (gran disfagia, afectacion miocdrdica, alveolitis) se pueden
administrar bolos intravenosos de 1 g de metilprednisolona durante tres dias, seguidos de
corticoides por via oral.

Tratamiento con Inmunosupresores:

 Los corticoides siguen siendo el tratamiento de eleccion inicial en las MIT reservdndose el
empleo de inmunosupresores para los casos de enfermedad severa, resistente a
corticoides o que presentan graves efectos adversos producidos por ellos.

« Los inmunosupresores cada vez se utilizan de forma mds precoz, incluso desde el inicio del
tratamiento, especialmente si hay afectacion orgdnica severa o retraso en el tratamiento.

« El metotrexato oral y la azatioprina son los principales inmunosupresores utilizados en el
tratamiento de las MII. EIl MTX se usa en dosis de 7,5-25 mg/semana, y la AZA en dosis
de 2-3 mg/kg/dia, repartido en dos dosis diarias (max 200 mg), hasta la remisién y se
mantienen después a la minima dosis eficaz.

« El metotrexato puede ser superior en los varones y en los pacientes con sindrome anti-
sintetasa. Es el mds utilizado ya que consigue una disminucién rdpida de la dosis de
glucocorticoides y controla bién la actividad de la enfermedad en la mayoria de los
pacientes.

» La combinacién de ambos inmunosupresores puede ser Gtil en algunos enfermos.

Tratamiento inmunosupresor, con resistencia a un farmaco IS.

« En caso de no conseguir la remision con un IS (generalmente MTX + CTC), puede afiadirse
azatioprina oral (2 g/kg/dia) o ciclosporina A oral (2-3, hasta 5 mg/kg/dia). El
micofenolato oral (1-2 g/dia), el tacrolimus oral (3 mg/dia), la leflunomida oral (20 mg/dia)
y la ciclofosfamida intravenosa (500 mg/mes por via intravenosa durante 3-6 meses)
pueden ser eficaces, aunque en la mayoria de los casos la toxicidad es importante.

 Laciclofosfamida intravenosa, en pauta similar a la usada para neuropatia ldpica (0,5-1
g/m2 de superficie administrados de forma intravenosa mensualmente durante seis
meses), puede ser especialmente Util en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial.
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* La gammaglobulina por via intravenosa (0,4 g/ kg/dia durante cinco dias o 1 g/kg/dia
durante dos dias, administrados mensualmente por via intravenosa) se ha usado sobre
todo en pacientes con DM o muy afectados.

* Las lesiones cutdneas pueden mejorar con el uso de cloroquina (250-500 mg/dia por via
oral), hidroxicloroquina (200-400 mg/dia por via oral), corticoides tépicos y cremas
protectoras solares.

» El uso continuado de corticoides e inmunosupresores avorece las infecciones oportunistas.
Cuando la cifra de linfocitos totales es inferior a 1000, se recomienda la profilaxis con
cotrimoxazol para evitar la infeccion por Penumocystis carinii.

Tratamiento de la MII resistente:

* Alrededor de un 25% de los pacientes con PM-DM y la mayoria de los pacientes con MCI
no responden o presentan recidivas con los tratamientos habituales. En estos pacientes
pueden utilizarse inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) o terapias bioldgicas.

« La Inmunoglobulinas:

0 Los estudios abiertos indican que la administracién de IGIV permite controlar los
sintomas en pacientes con DM-PM resistentes (incluso en las MCI mejora la
disfagia). En pacientes con PM condujo a aumentar el poder muscular, la mejora en
las puntuaciones de discapacidad muscular esofdgica y una disminucién en los
niveles de CK.

0 Suuso estd generalmente reservado a los casos mds grave, ante la falta de
respuesta a corticoides asociados a agentes inmunosupresores, en particular
aquellos en los que haya disfagia o debilidad de los musculos respiratorios.

o Es mejor tolerada que PDN, menos tdxica que otros inmunosupresores, y puede ser
utilizado en pacientes inmunocomprometidos.

0 La mayoria de las investigaciones han utilizado IgIV a dosis de 2 g / kg
administrados ya sea en 1 g / kg / dia durante dos dias cada cuatro semanas o,
alternativamente, 0,4 mg / kg / dia durante cinco dias.

o Lamejoria clinica tiene lugar ya a la segunda infusién, logrando un mdximo en la
cuarta.

0 Se mantiene durante tres a seis meses. Su duracién de accidn es corta, entre tres
a cuatro semanas. La eficacia puede mantenerse con dosis menores (0,8g/kg/mes
en 1 dia). El tratamiento se continla durante 3 meses mds o se suspende en funcién
de la respuesta clinica.

0 La prednisonay los agentes inmunosupresores deben continuarse al mismo tiempo.
Los efectos adversos raramente son serios, frecuentemente escalofrios, nduseas,
cefalea, mialgias, fatiga y fiebre entre otros, controlables con tratamiento
sintomdtico, y raramente fallo renal, infartos miocdrdicos, accidentes
cerebrovasculares, reaccién anafildctica y meningitis aséptica.

0 La IgEV se contraindica en hipersensibilidad a Inmunoglobulinas y en pacientes con
déficit congénito de IgA.

» El blogueo del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa puede ser (til en el tratamiento de la
enfermedad. Los pacientes con PM-DM presentan en el suero y biopsias de mdsculo
concentraciones elevadas de receptores solubles de TNFalfa, y su aumento puede ser
téxico para las fibras musculares y alterar su regeneracion. Los estudios abiertos sefialan
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que tanto el etanercept (50 mg/semana, subcutdneo) como el infliximab (pauta idéntica a
la utilizada en la AR) son seguros y eficaces en el tfratamiento de las MIT.

+ El rituximab ha sido eficaz en pacientes con PM, DM o sindrome antisintetasa. En un
estudio abierto pilotado los pacientes recibieron 375 mg/m2 de rituximab en cuatro dosis
semanal (en la primera semana sélo 100 mg/m2 se le dio la seguridad como un requisito
previo), consiguiendo un mejoramiento sostenido en la fuerza muscular y erupcién cutdnea
hasta un afio.. La fuerza se recupera en unos 2 meses y las enzimas son normales en 3-8
meses. Los pacientes disminuyeron las dosis de glucocorticoides y/o suspendieron el
metotrexato. Algunos paciente permanecian libre de sintomas al afio del tratamiento y n
otros precisaron una hueva infusién de rituximab a los 6 meses, que fue eficaz.

« Enalgunos pacientes la enfermedad ha remitido después de un trasplante autélogo de
médula ésea, pero los resultados son inciertos y las complicaciones, muy graves.

Programas de Rehabilitacion y Terapia Fisica.

Durante la fase de actividad, la realizacién de ejercicios pasivos e isométricos de forma
gradual segln va mejorando el paciente mantiene la movilidad y previene contracturas. Si
existe dificultad para la deglucidn, es necesaria la colocacion de una sonda hasogdstrica para
alimentacion enteral, levantar el cabecero de la cama y evitar la ingestién de alimentos antes
de acostarse. Durante las fases de remision, la realizacion habitual de ejercicios isoténicos y
contra resistencia mejora el tono y la fuerza muscular.

El entrenamiento muscular, con ejercicios contra resistencia en los pacientes con PM-DM
estable, es seguro, no reactiva la enfermedad y mejora la funcion muscular y la calidad de
vida.

La administracion de creatina oral mejora los resultados del ejercicio activo y no tiene
efectos adversos.

Dr. Pedro Luis Carrillo Alascio
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LA DISFAGIA EN LAS MIT:

« La disfagia debe considerarse como marcador de gravedad de las miopatias inflamatorias y
ha caracterizado el grupo de pacientes con mayor severidad en la afecciéon muscular y con
mayor compromiso sistémico. Su presencia facilita el desarrollo de neumonias por
aspiracion.

* Aparece como consecuencia de la afeccion de la musculatura cricofaringea inferior, pero
también por disfuncidn esofdgica o macroglosia por miositis de la lengua.. la debilidad de
los musculos faringeos puede ocasionar disfonia y disfagia.

* Ladisfagia se presenta en el 10% al 73% de las MII, en cualquier momento de la
enfermedad.

« La mortalidad al afio es del 33%.

» El curso clinico de la disfagia no se suele correlacionar con las enzimas musculares ni la
fuerza muscular

 Estudio de la disfagia: estudio bdsico con endoscopia digestiva alta y “deglucién de bario
con fluoroscopia” (“transito”). Para alteraciones bucofaringeas, como es el caso de las MIT,
es de eleccion la Videofluoroscopia, ya que el paso del bolo por esta zéna es rdpido.
Ademds de Manometria.

Posibilidades de tratamiento:

» La maniobra de Mendelsohn, una prolongacién de la elevacion laringea voluntaria durante la
fase intermedia de la deglucidn, puede ser (til en los pacientes con debilidad y mala
coordinacidon faringea.

+ Las medidas intervencionistas incluyen la miotomia cricofaringea, la dilatacién esofdgica, o
las inyecciones de botulinum en la parte superior del eséfago.

» Debido a que la debilidad proximal faringea tiene mayor riesgo de aspiracién, han de
utilizarse espesantes para liquidos y una sonda de alimentacion debe posicionarse como una
medida preventiva, hasta la recuperacion de la deglucién normal. En casos severos,
prolongados o ho recuperables debe considerarse la realizacién de una gastronomia
endoscépica percutanéa.

» El medicamento preferido para la disfagia en adultos son las inmunoglobulinas intravenosas
(y si se presenta al inicio de la enfermedad ha de iniciarse el tratamiento con bolos
infravenosos de metilprednisolona).
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA LAS MIT:

[ Palymyositis/ dermatomyositis l

Prednisolone Severe disease Severe idi ease
0.5-0.75 mg/kg/day o€ A ere a
9/K6 4 Late diagnosis Life threatening manifestations
3 1
'
Improvement Unsatisfactory response Prednisolone + l  methvlorednisolone
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reduction erapy

EHective l Not effective n MTX + CyA

Active disease Not efective
YR _ Active disease
- Clinical deterioration

therapy _'] VG l__ L

Improvement Further
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Figure 1 Treatment akyorithm for inflammatory muscle diseases. MTX, methokexate; AZA, azathioprine; iv, intravenous; MIG, intravenous
immunoglobulin; CyA, eyclosporine.

Puntos clave

+ Los corticosteroides son todavia la primera linea de tratamiento.

« Use pulsos de metilprednisolona por via intravenosa en graves manifestaciones clinicas.

« Evite el uso a largo plazo de corticosteroides.

« Considere la posibilidad de inmunosupresién si no se logra el control con los corticosteroides solos,
ante una rdpida progresién de la enfermedad o en la afectacidn de un drgano interno.

« El metotrexato es eficaz y suele ser la primera opcién de linea de inmunosupresores.

« Laciclosporina A sola o en combinacién con metotrexato es una opcion de segunda linea de
tratamiento.

* La azatioprina también puede utilizarse como un primer enfoque de tratamiento inmunosupresor.

* Lainmunoglobulina intravenosa se considera para casos refractarios y la disfagia.

* LaCiclofosfamida se reserva para casos refractarios, para los pacientes con vasculitis, enfermedad
pulmonar intersticial, y la participacién de mdsculos respiratorios / bulbares.

* Las pautas que utilizan tacrolimus y micofenolato mofetilo han mostrado buenos resultados.

+ Los nuevos enfoques utilizando la modulacién de citoquinas (anti TNFalfa) y anticuerpos
monoclonales son prometedoras herramientas de tratamiento.

Dr. Pedro Luis Carrillo Alascio
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PRONOSTICO DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

El 60% de los pacientes con DM juvenil tienen una evolucién monofdsica; el 32%, policiclica
y el 8%, crénica.

En adultos, la respuesta es mejor en los pacientes con sindrome antisintetasa y peor en los
pacientes con MCI.

Después de un seguimiento medio de 5 afios, el 20% estd en remision sin tratamiento, el
80% sigue un curso policiclico, el 20% sobrelleva una evolucién crénicay el 66% tiene una
incapacidad evidente. Sélo un 17,5% de los pacientes tiene una capacidad funcional normal
y el 12,5% estd muy incapacitado. El 70% presenta una incapacidad leve o moderada. Los
factores relacionados independientemente con un peor prondstico funcional son el tiempo
de evolucién, la poliartritis y la osteoporosis.

La mortalidad es 3 veces mayor en los pacientes con PM-DM que en la poblacidn general. La
supervivencia a los 5 afios del 75% en laPM y el 63% en la DM. A los 10 afios la
supervivencia es del 55 y el 53%, respectivamente. Las principales causas de muerte son
las neoplasias y las complicaciones cardiopulmonares. Los factores asociados con la
mortalidad son la edad, las neoplasias, el retraso en iniciar el tratamiento, la neumonia por
aspiracion, la enfermedad intersticial pulmonar, la miocarditis y la deteccion de
anticuerpos anti-SRP.
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