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RESUMEN

La polimiositis y la dermatomiositis son enfermedades infla-
matorias autoinmunes del muUsculo, poco frecuentes, que se
agrupan bajo el término de miositis inflamatorias idiopati-
cas. El tratamiento actual no tiene en cuenta sus diferentes
mecanismos fisiopatologicos y los corticoides son la primera
eleccion. Han sido bastante estudiadas, pero practicamente
ninguno de los tratamientos —incluso los generalmente acep-
tados como eficaces— se ha establecido mediante ensayos
clinicos controlados. Ademas, no hay criterios de respuesta
validados para las miositis, aunque trabajos recientes han
empezado a definir criterios para aplicar en futuros ensayos.
También hay controversia para definir pacientes con una
miositis resistente al tratamiento. La miositis resistente po-
dria definirse como intolerancia o respuesta inadecuada a los
corticoides con o sin al menos un tratamiento inmunosupre-
sor adecuado anadido. Verdaderamente es dificil progresar
en el tratamiento de las enfermedades poco frecuentes me-
diante ensayos controlados con nuevos regimenes.

Aunque los esteroides, el metotrexato y la azatioprina se uti-
lizan ampliamente y casi siempre con éxito, solo la suma de
azatioprina y prednisona se ha estudiado en un ensayo con-
trolado, y se mostré mejor que la prednisona sola. La gam-
maglobulina intravenosa en un pequefio ensayo fue eficaz en
pacientes con dermatomiositis. Algunas series de casos publi-
cados describen respuestas favorables a la ciclofosfamida, el
clorambucilo, la ciclosporina A y varias combinaciones de
farmacos citotoxicos.

No ha cambiado mucho en el tratamiento de las miositis, y
estas enfermedades se siguen tratando con altas dosis de
corticosteroides. Sin embargo, un mejor conocimiento fisio-
patologico y ensayos clinicos bien disefados daran lugar en
el futuro a mejores recomendaciones y estrategias terapéu-
ticas.

Palabras clave: Miositis resistente. Tratamiento. Enferme-
dades inflamatorias autoinmunes.

INTRODUCCION

La dermatomiositis (DM) y la polimiositis (PM)
son enfermedades inflamatorias autoinmunes de
causa desconocida cuya principal diana es el mus-
culo estriado; tienen mecanismos fisiopatologicos
distintos y pueden aparecer de forma aislada o bien
asociadas a una neoplasia o a una conectivopatia,
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ABSTRACT

Polymyositis and dermatomyositis are uncommon autoimmu-
ne inflammatory disorders of muscle, which have been grou-
ped under the term idiopathic inflammatory myositis. Cu-
rrent therapy does not take into account the different
pathophysiologic mechanisms of these entities and the first-
line option consists of corticosteroids. These entities have
been extensively studied but almost none of the treat-
ments, even those generally accepted as efficacious, have
been established through controlled clinical trials. Further-
more, there are no validated response criteria for myositis,
although recent studies have started to define outcome me-
asures for application in future therapeutic trials. Contro-
versy also surrounds the definition of patients with treat-
ment-resistant myositis. Refractory myositis could be
defined as intolerance or inadequate response to corticoste-
roids with or without an adequate regime of at least one ot-
her immunosuppressive agent. It is difficult to advance the
treatment of uncommon severe illnesses through controlled
trials of new regimens.

Although steroids, methotrexate, and azathioprine are wi-
dely used and frequently beneficial, only the addition of
azathioprine to prednisone has been studied in a controlled
trial and has been shown to offer advantages over predniso-
ne alone. A small trial demonstrated that intravenous gam-
ma globulin was efficacious in patients with dermatomyosi-
tis. Some case series have described occasional favorable
responses to cyclophosphamide, chlorambucil, cyclosporin
A, and several combinations of cytotoxic drugs.

Little has changed in the treatment of myositis and this en-
tity continues to be treated with high-dose corticosteroids.
However, increasing insight into the pathophysiology of
myositis, as well as carefully designed multicenter clinical
trials, should result in better therapeutic strategies and re-
commendations in the future.

Key words: Refractory myositis. Treatment. Autoinmune
inflammatory disorders.

que, junto con la miositis por cuerpos de inclusiéon
(MCI), se han agrupado bajo el término de miopa-
tias inflamatorias idiopaticas (MII)'. La inflama-
cion del musculo esquelético se suele acompanar
de debilidad muscular, elevaciéon de las enzimas
musculares y evidencia electrofisioldgica e histopa-
tologica de lesion muscular (tablas 1y 2). Las MII
presentan caracteristicas inmunopatolégicas y cli-
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nicas heterogéneas, y se caracterizan por la presen-
cia de una lesion inflamatoria muscular asociada a
necrosis de células musculares, lo cual se traduce,
en la mayoria de los casos, en debilidad muscular.
La DM y la PM son consideradas por algunos auto-
res como formas de expresion diferentes dentro del
espectro de un mismo proceso patolégico, diferen-
cidndose por la asociacién o no a manifestaciones
cuténeas. No obstante, se han demostrado diferen-
cias significativas en los cambios anatomopatol6gi-
cos y en el fenotipo del infiltrado inflamatorio de
las lesiones musculares de ambos procesos, que su-
gieren diferentes mecanismos patogénicos entre
ellos?.

Se pueden manifestar a cualquier edad, pero se ha
observado la existencia de 2 picos de maxima inci-
dencia: uno en la infancia (generalmente < 10
afos) y otro entre los 45 y los 60 afios. Es 2 veces
més frecuente en mujeres que en varones, y en es-
tos dltimos la media de edad de inicio es mayor
que en las mujeres.

La incidencia de DM y de PM varia en diferentes es-
tudios, y oscila entre 1 y 30 casos por 10° habitan-
tes/afo, con una prevalencia de aproximadamente
10 casos por cada 10° habitantes®. En los casos de
DM juvenil y en los pacientes con anticuerpos anti-
Jo-1 se ha observado una mayor incidencia en los
meses de primavera que en el resto del afio. En la
DM juvenil existen evidencias de una relacion con
la infeccibn por el virus coxsackie B, que también es
mas prevalente en los meses de primavera.

Miopatias inflamatorias idiopaticas
Polimiositis

Dermatomiositis

Dermatomiositis juvenil
Miositis asociada a enfermedad autoinmune

Miositis asociada a neoplasias
Miositis por cuerpos de inclusion
Otras formas de miopatias inflamatorias

Miositis eosinofilica

Miositis osificante

Miositis focal o localizada

Miositis de células gigantes

Miopatias infecciosas
Miopatias por farmacos o toxinas

1. Debilidad muscular proximal y simétrica

2. Aumento de los valores séricos de las enzimas
musculares: CK, LDH, aldolasa, GOT, GPT

3. Electromiografia:

— Unidades motoras polifasicas, cortas y pequenas
— Fibrilaciones e irritabilidad insercional

— Descargas repetitivas de alta frecuencia

4. Anatomia patologica: necrosis, fagocitosis,
regeneracion, atrofia e infiltrado inflamatorio en la
biopsia muscular

5. Lesiones cutaneas caracteristicas de DM

De Bohan y Peter.

ETIOPATOGENIA

La etiologia de las miopatias inflamatorias contintia
siendo desconocida. La implicaciéon de los fenome-
nos de autoinmunidad en su patogenia es sugerida
por la posible asociaciéon a procesos autoinmunes o
infecciones virales, la evidencia de una miocitotoxi-
cidad mediada por linfocitos T (en el caso de la PM)
y de una microangiopatia mediada por el comple-
mento (en la DM)+®, la presencia en el suero de los
pacientes de autoanticuerpos (tabla 3) y la respuesta
al tratamiento con corticoides e inmunosupresores.

No esté claro el papel que podrian desempenar los
factores genéticos, como ocurre con el polimorfis-
mo HLA-DRB1*0301 para la PM y la MCI"8, el
HLA-DQA1*0501 para la DM juvenil® o el TNFa-
308A para fotosensibilidad en la DM™.

Autoanticuerpo Antigeno
Jo-1 Histidil ARNt sintetasa
PL-7 Treonil ARNt sintetasa
PL-12 Alanil ARNt sintetasa

0oJ Isoleucil ARNt sintetasa
EJ Glicil ARNt sintetasa

KS Asparaginil ARNt sintetasa
Mi-2 Helicasa nuclear

PRS Complejo de particula de

reconocimiento de sefal
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En la DM se observa un infiltrado inflamatorio
endomisial centrado en los vasos sanguineos in-
tramusculares. Este infiltrado presenta un alto
porcentaje de linfocitos B y un indice CD4/CD8
elevado. Hay una estrecha relacion entre los
linfocitos CD4+, los linfocitos B y los macrofa-
gos. Todo ello sugiere la participacion en la gé-
nesis del proceso de un mecanismo inmunologi-
co mediado por anticuerpos'? dirigidos contra
la microvascularizaciéon intramuscular. Esto
justificaria la asociaciéon a multiples autoanti-
cuerpos cuyo papel patogénico todavia no se ha
aclarado.

La observacion de que uno de los hallazgos mas
tempranos y especificos de las biopsias musculares
de DM es la presencia de depositos del complejo de
ataque de membrana del complemento (C5b-9) en
los capilares sugiere que los anticuerpos dirigidos
contra la microvascularizacion desencadenarian la
activacion local del complemento®s. Depdsitos si-
milares de C5b-9 se han demostrado en la micro-
vascularizaciéon dérmica de estos pacientes®. Una
vez activado el complemento por dichos autoanti-
cuerpos y depositado el C5b-9 en la microvascula-
rizacion, se produciria una progresiva necrosis vas-
cular con reduccion del ntmero de capilares por
fibra. Esto conduciria a una isquemia con destruc-
ci6én de fibras e inflamacién secundaria. Finalmen-
te se produciria la caracteristica atrofia perifascicu-
lar.

Imagen histoldgica de un musculo normal y de una miopatia inflamatoria idiopatica (MIl). En A se ilustra un mdsculo normal.
En B se observa la anatomia patologica tipica de la dermatomiositis con un infiltrado inflamatorio de predominio endomisial y

perivascular, con necrosis de fibras musculares y atrofia perifascicular, asi como lesion y necrosis endotelial de los capilares
intramusculares. (De Miller ML, Up To Date.)

ANATOMIA PATOLOGICA

La biopsia muscular es la prueba para establecer el
diagnostico definitivo de las MII y para excluir
otras enfermedades neuromusculares. Tanto la
DM como la PM se caracterizan por manifestacio-
nes o cambios histolégicos caracteristicos que re-
sultan de la combinacién de 3 procesos histopato-
logicos bésicos: necrosis segmentaria de fibras
musculares, inflamacion intersticial y vasculopatia.

Para que la biopsia muscular sea diagndstica es
fundamental seleccionar para dicha exploracion un
miusculo afectado y que no haya sido utilizado para
la practica de electromiografias. A pesar de que la
musculatura de las cinturas escapular y pélvica es
la mas frecuentemente afectada por el proceso, a
veces puede ser dificil identificar los grupos mus-
culares involucrados. Algunos autores recomien-
dan biopsiar 2 grupos musculares para aumentar
la rentabilidad diagnostica y, si es posible, guiados
por imagen de resonancia magnética (RM). En dos
tercios de las biopsias realizadas los hallazgos son
diagnosticos, y las biopsias musculares son norma-
les hasta en el 10% de los casos.

La biopsia muscular (fig. 1) de la polidermatomio-
sitis presenta una reaccion inflamatoria celular de
intensidad variable y constituida fundamentalmen-
te por linfocitos B y T activados, células natural ki-
ller (NK) y macro6fagos™. La distribucion del infil-
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trado varia de uno a otro proceso: puede ser peri-
misial o endomisial y se distribuye preferentemen-
te en las regiones perinecrdticas o perivascula-
res'>13. Ambos procesos se diferencian también por
el fenotipo celular de infiltrado inflamatorio y por
la presencia o no de lesiéon endotelial. En la DM, el
infiltrado inflamatorio es de predominio endomi-
sial y perivascular; se observan necrosis de fibras
musculares y atrofia perifascicular, asi como lesion
y necrosis endotelial de los capilares intramuscula-
res. El infiltrado inflamatorio perivascular esta
constituido fundamentalmente por macréfagos,
linfocitos B y células T CD4+. Las células endote-
liales lesionadas presentan estructuras tubulorreti-
culares intracitoplasmaticas y existen depositos
vasculares de inmunoglobulinas (IgG, IgM), de fac-
tor C3 del complemento y del complejo de ataque
de membrana del complemento (C5b-9)+'. Esto
se asocia a fenémenos de trombosis de arterio-
las y necrosis venular con disminucién de la red
capilar.

En la PM la necrosis de fibras musculares es difusa,
con infiltrados inflamatorios perinecroticos y peri-
misiales. La lesién no esta centrada por vasos san-
guineos, y no se observa lesion vascular ni forma-
ciones tubulorreticulares endoteliales. Tampoco se
objetivan atrofia perifascicular ni depdsitos vascu-
lares de inmunoglobulinas o complemento. El infil-
trado inflamatorio esta constituido fundamental-
mente por macroéfagos, linfocitos CD8+ citotdxicos
y células NK, con escasez de linfocitos B y de
CDg+.

En las MII existe ademés un patrén degenerativo
con presencia de vacuolas y una acumulacion de
proteinas o de sustancia amiloide que podria ac-
tuar de forma independiente.

Las alteraciones histoldgicas de las biopsias de le-
siones cutaneas de DM dependen del estadio evo-
lutivo de la enfermedad. En las lesiones agudas, los
cambios histolégicos recuerdan a los propios del
lupus eritematoso subagudo. En lesiones mas
avanzadas los hallazgos histologicos son similares a
los de la esclerodermia. Los estudios inmunohisto-
quimicos demuestran la ausencia de fluorescencia
en la uni6on dermoepidérmica, si bien se pueden
observar depositos globulares de IgG, IgM y oca-
sionalmente de IgA en la dermis superficial. Hay
depdsitos de C5b-9 en las paredes vasculares y en
la unién dermoepidérmica®.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Manifestaciones musculares

De forma insidiosa (semanas a meses), en la DM y
la PM aparece una debilidad muscular proximal
y simétrica, y menos frecuentemente mialgias. El
paciente puede referir dificultad al subir escaleras,
levantarse de una silla, peinarse o vestirse. La de-
bilidad se puede extender a los musculos del cue-
llo, dificultando la posicion erecta de la cabeza, y a
la musculatura faringea y del tercio superior del
eso6fago, provocando disfagia. En la exploracion fi-
sica no se detecta debilidad muscular distal, dolor
significativo a la palpacién muscular, fasciculacio-
nes o anomalias en la musculatura facial o extrao-
cular.

La MCI afecta de forma asimétrica a la musculatu-
ra tanto proximal como distal, especialmente al
cuédriceps y a los flexores de la mufieca, de los de-
dos y del tobillo, lo que provoca caidas frecuentes.
Es mas comun en varones (60-70%) de mas de 50
afos, y su desarrollo y progresiéon son mas lentos
(meses a afios) que en el resto de MII.

Manifestaciones cutaneas

Aparecen en la DM y preceden o acompafian a las
manifestaciones musculares, ocasionalmente has-
ta en varios afios. Existen 2 lesiones patognomo-
nicas de DM: a) el eritema en heliotropo (colora-
ciéon violacea de parpados superiores, asociada
muchas veces a edema, presente en menos del
50% de los pacientes) y b) las papulas de Gottron
(lesiones papuloeritematosas descamativas sobre
la piel de las articulaciones metacarpofalangicas e
interfalangicas, que aparecen en el 60-80% de los
casos) (fig. 2). También se observan frecuente-
mente otro tipo de lesiones cutaneas no especifi-
cas, como las erupciones en areas fotoexpuestas
(cuero cabelludo, cara, cuello, espalda, térax an-
terior, hombros), que, a diferencia del lupus erite-
matoso sistémico, pueden ser intensamente pru-
riginosas. Son también comunes el eritema y las
anomalias capilares periungueales (de forma si-
milar a la esclerodermia), la hipertrofia cuticular
o las fisuras palmares o digitales (“manos de me-
canico”). Especialmente en las formas juveniles
de DM pueden desarrollarse calcificaciones sub-
cutaneas.

Y
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Papulas de Gottron. (De Miller ML, Up To Date.)

Dermatomiositis amiopatica

La DM amiopatica o DM sine miositis es una va-
riante en la que los pacientes tienen manifestacio-
nes cutaneas sin evidencia clinica o de laboratorio
de afectacion muscular durante més de 6 meses
(algunos de estos sujetos pueden desarrollar sinto-
mas musculares manifiestos al cabo de anos). Este
término excluye a los pacientes con DM y afecta-
ci6on muscular subclinica en los que las pruebas
complementarias —enzimas musculares, electro-
miograma (EMG), RM o biopsia muscular— de-
muestran algin grado de inflamacién muscular
(DM hipomiopatica). A veces la erupcion cutdnea
caracteristica de la DM es transitoria o no es reco-
nocida (p. €j., individuos de raza negra) y se emite
un diagnostico erréneo de PM. Estos casos (DM
sine dermatitis) se identifican correctamente con
la biopsia muscular.

Otras manifestaciones

La enfermedad pulmonar intersticial puede apare-
cer en mas del 30% de sujetos con DM o PM y se
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relaciona con una mayor morbimortalidad. Incluso
en sujetos con DM amiopatica se ha descrito una
incidencia del 13% de enfermedad pulmonar in-
tersticial. Los anticuerpos contra la enzima histidil
ARN sintetasa (anti-Jo-1) se detectan en menos de
la mitad de estos pacientes, y hasta en una tercera
parte de los casos la afectaciéon pulmonar precede
al desarrollo de los sintomas musculares. Otra po-
tencial complicacién pulmonar es la neumonia por
aspiracion, favorecida por la disfagia propia de la
miopatia. La afectaciéon cardiaca, en contra de lo
esperado, es poco frecuente, y se han descrito di-
versos tipos de arritmias.

Cuando la PM o la DM estan asociadas a otra co-
nectivopatia pueden existir sintomas generales (as-
tenia, anorexia, fiebre, pérdida de peso), artralgias
o artritis y fendmeno de Raynaud.

Neoplasias asociadas

Los pacientes con DM tienen un riesgo de 3 a 6 ve-
ces mayor que la poblaciéon general de desarrollar
una neoplasia, especialmente a partir de los 60
afos de edad, aunque puede asociarse a un tumor
en pacientes mas jovenes. Para la PM y la MCI po-
siblemente ese riesgo sea ligeramente superior al
de la poblacién general. Los tipos de tumores mas
comunes son los de ovario, tracto digestivo, pul-
moén, mama y linfomas no Hodgkin. Es necesario
efectuar un cribado de neoplasia en todo adulto de
mas de 50 afios diagnosticado de MII.

CLASIFICACION

Ha habido multiples clasificaciones de las MII'*8,
El primer intento de llevar a cabo su clasificacion
integrada fue realizado por Bohan y Peter'. Algu-
nas deficiencias de su clasificaciéon han llevado a
plantear modificaciones que han permitido esta-
blecer otras clasificaciones, como la que considera
la existencia de las siguientes categorias: a) PM; b)
DM; c¢) miositis asociada a neoplasia; d) DM/PM
infantil; e) miositis asociada a otras conectivopa-
tias (sindromes de solapamiento); f) DM amiopati-
ca, y g) MCI=°.

Bohan y Peter establecieron los criterios clasifica-
torios de la PM y la DM (tabla 2): a) debilidad si-
métrica de los musculos de las cinturas escapulares
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y pélvica, de los misculos flexores del cuello, pro-
gresiva en el curso de semanas o meses, con o sin
disfagia o afectaciéon de la musculatura respirato-
ria; b) biopsia muscular compatible; ¢) elevacion
plasmaética de enzimas musculares, especialmente
de la creatinfosfocinasa y frecuentemente de la al-
dolasa, la aspartato aminotransferasa, la alanina
aminotransferasa y la lactato deshidrogenasa; d)
triada electromiografica de unidades motoras poli-
fasicas pequeas y cortas, fibrilaciones, ondas posi-
tivas agudas e irritabilidad insercional y descargas
repetitivas anémalas de alta frecuencia, y e) cual-
quiera de las manifestaciones cutineas caracteristi-
cas de la DM.

Los pacientes que cumplan los 4 criterios muscula-
res tendran un diagnostico definitivo de PM. El
cumplimiento de 3 criterios musculares permite
establecer el diagnostico de probabilidad, y el de
posibilidad cuando sdlo se camplan 2.

En los pacientes con 3 0 més criterios musculares y
el criterio de afectacion cutédnea se establecia el
diagnostico de certeza de DM; el de probabilidad
con 2 criterios musculares y el criterio de afecta-
ci6n cutanea, y el de posibilidad con un criterio
muscular y el criterio cutaneo.

Recientemente se ha sugerido utilizar la inmu-
nohistoquimica para identificar el complejo princi-
pal de histocompatibilidad clase I y el marcador ce-
lular CD8 en las muestras de biopsia muscular, que
podrian distinguir las PM y las MCI de otras mio-
patias=°.

PRONOSTICO

Con los tratamientos actuales se consiguen super-
vivencias superiores al 85%, si bien hasta en la mi-
tad de los casos persiste cierto grado de debilidad y
cerca del 20% de los pacientes quedan significati-
vamente limitados, especialmente los nifios, con
contracturas residuales y calcinosis. Aproximada-
mente la mitad de los pacientes se recuperan y
pueden suspender el tratamiento tras 5 afios de
iniciarse el proceso, mientras que el 20% requeri-
ran continuarlo por la persistencia de actividad de
la enfermedad.

El indice de mortalidad en pacientes con DM y
PM es, aproximadamente, 4 veces superior al de

la poblaciéon general. Las principales causas de
muerte son las infecciones respiratorias, general-
mente secundarias a aspiraciones, la insuficiencia
cardiaca, la malnutricion secundaria a la disfagia
intensa, la debilidad, las neoplasias asociadas y
los efectos secundarios del tratamiento. Por ello
el prondstico empeora en los pacientes con afec-
taciones viscerales, especialmente pulmonares,
cardiacas y renales. La asociacion a ciertos auto-
anticuerpos que determinan la posibilidad de
afectacion visceral, como los anti-Jo-1 y PL 12,
puede tener significado pronoéstico. También se
relaciona con un peor prondstico el hecho de per-
tenecer al sexo femenino, ser de raza negra, eda-
des de inicio avanzadas, presentar formas clinicas
con afectaciéon importante desde la presentacion
inicial o inicio muy tardio del tratamiento. Son
indicadores de mal prondstico la presencia de dis-
fagia o la asociacion con cancer. El pronostico no
varia entre las formas clasicas y amiopéatica de
DM. Las formas asociadas a cAncer pueden mejo-
rar con el tratamiento de éste.

A pesar de todos estos datos, no hay un patrén de
comportamiento claramente definido que nos ayu-
de a determinar el curso que va a seguir la enfer-
medad en un paciente en concreto. En cualquier
momento pueden producirse recaidas, y éstas tie-
nen peor pronoéstico si se dan tras reducciones ex-
cesivamente rapidas del tratamiento corticoide.

También es importante el inicio precoz de activi-
dad fisica tras la mejoria de los signos inflamato-
rios musculares, puesto que reduce considerable-
mente el riesgo de desarrollar miopatia por desuso,
que es una de las principales secuelas de la enfer-
medad.

TRATAMIENTO

El abordaje del tratamiento es principalmente em-
pirico y no hay acuerdo sobre cudl es el manejo
mas 6ptimo de las miositis. Ademas, actualmente
tampoco hay consenso a la hora de iniciar un trata-
miento con inmunosupresores, aunque la tenden-
cia sea afiadirlos lo méas pronto posible (tabla 4).

En las enfermedades poco prevalentes es un autén-
tico reto poder reunir pacientes para ensayos tera-
péuticos a gran escala. Por este motivo, lo que suele
ocurrir es que se utilizan farmacos que funcionan

Y
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Agente inmunosupresor de inicio

Retraso diagnostico (= 6 meses)

Agente inmunosupresor sobreafadido

Dosis adecuadas de corticoides durante 2 o 3 meses no efectivas

Debilidad importante

Enfermedad rapidamente progresiva

Disfagia Afectacion de drganos internos

Debilidad de musculatura respiratoria

Recaida durante la disminucion de corticoides

Afectacion cardiopulmonar (ILD)

Efectos secundarios de los corticoides

Anticuerpos anti-Jo-1

bien en otras enfermedades inflamatorias sistémi-
cas, especialmente si en la investigacion basica hay
datos que apoyen su eficacia en la supresion de la
inflamacion.

Sin una terapia estandar definida y sin instrumen-
tos consistentes de mejoria es imposible definir si
un paciente es resistente al tratamiento instaurado.
El IMACS (Internacional Myositis Assessment and
Clinical Studies group)* ha desarrollado una serie
de parametros y de definiciones de mejoria clinica
para estudios de las miositis. Una vez que se gene-
ralice el uso de dichos parametros en los ensayos
clinicos seremos capaces de entender mejor los
efectos de los tratamientos y de poder realizar
comparaciones entre los distintos farmacos??.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides sistémicos son el tratamiento
empirico de eleccion. A falta de estudios doble cie-
go, estos farmacos son claramente eficaces y se
acepta que disminuyen la morbilidad y la mortali-
dad en las formas tanto juveniles como del adulto.
El inicio precoz del tratamiento permite disminuir
las dosis totales y el tiempo de duraciéon del trata-
miento. Los glucocorticoides no son ttiles para el
tratamiento de las contracturas residuales, y se su-
pone que su accién consiste en mejorar la vasculo-
patia y disminuir el depoésito de los componentes
finales del complemento.

El tipo de enfermedad puede influir en la respuesta
al tratamiento. Asi, por ejemplo, se ha descrito una
peor respuesta en los casos de sindrome de solapa-
miento que en las formas puras de DM. Hay auto-
res que consideran que es esencial iniciar el trata-
miento de la enfermedad con dosis elevadas de
glucocorticoides, ya que con ello se consigue una
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mayor efectividad y se reducen las secuelas del pro-
ceso. Se entiende por dosis elevadas las que corres-
ponden a 1-2 mg/kg/dia de prednisona y se man-
tienen entre 3 y 4 semanas. Las dosis inferiores,
aparte de no ser efectivas, suponen un mayor ries-
go de desarrollo de efectos secundarios derivados
de la corticoterapia, al alargar la duracion total del
tratamiento.

Una vez solucionada la fase aguda del proceso, las
dosis de glucocorticoides se deben reducir progre-
sivamente en los meses siguientes. Se considera
necesaria una reduccién gradual y lenta de las do-
sis diarias que permita una normalizacién de las
concentraciones séricas de las enzimas musculares
y de la fuerza muscular. Se recomiendan disminu-
ciones de dosis de entre 5y 10 mg/dia cada 3-4 se-
manas. Las dosis se reducen hasta alcanzar las mi-
nimas necesarias para mantener el proceso bajo
control. Habitualmente se llega a conseguir mante-
ner controlado al paciente con dosis de entre 10 a
25 mg a dias alternos o las dosis equivalentes dia-
rias.

Algunos pacientes no responden al tratamiento con
prednisona y se vuelven corticorresistentes. Se
consideran como tales los pacientes que, tras 2-4
meses de tratamiento a dosis de entre 40 y 80
mg/dia, no presentan respuesta favorable para la
mejoria de la fuerza muscular, de la sensaciéon de
bienestar o la normalizacién de las enzimas muscu-
lares. Dado que estas tltimas pueden normalizarse
pese a la persistencia de la actividad del proceso,
actualmente se tiende a ajustar el tratamiento en
funcién del grado de recuperaciéon de la fuerza
muscular. El problema que se plantea en el ajuste
de las dosis es la posibilidad de que un paciente de-
sarrolle una miopatia esteroidea, con lo cual la cli-
nica muscular puede persistir o empeorar pese a la
normalizacion de las enzimas musculares. Esta si-
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tuacién plantea la duda acerca de si dicho empeo-
ramiento es secundario a una reagudizaciéon del
proceso, con lo cual el paciente requeriria un au-
mento en las dosis de glucocorticoides, o de la cita-
da miopatia esteroidea, en cuyo caso se precisa re-
ducir las dosis. La tendencia a la normalizacion de
los parametros enziméaticos orienta hacia la segun-
da, por lo que se recomienda reducir las dosis de
glucocorticoides y adoptar una actitud expectante
sobre la evolucion de la clinica muscular. Ni la re-
peticién de la biopsia muscular ni la practica de un
nuevo electromiograma parecen ser utiles en la di-
ferenciacion de estas 2 situaciones. Se estan inves-
tigando una serie de marcadores que se relacionan
con el grado de lesion de la célula endotelial, asi
como la posible utilidad de técnicas de imagen
como posibles parametros de valoracion de la acti-
vidad clinica con el fin de evitar los problemas en el
ajuste de los tratamientos.

La utilizacién de metilprednisolona en bolo intra-
venoso (maximo de 1 g/dia) se puede aplicar como
tratamiento inicial en pacientes con formas graves
de la enfermedad o en casos resistentes al trata-
miento oral, especialmente en la DM juvenil, aun-
que esta recomendacion se sustenta tinicamente en
series de casos publicados?3-%,

Inmunosupresores

Si se presenta una corticorresistencia (hasta en el
20% de los pacientes), se plantea la necesidad de
recurrir a otros tratamientos. Ademas de ésta, hay
mas situaciones en las que se plantea la necesidad
de utilizar otros inmunosupresores:

— La necesidad de reducir las dosis de glucocorti-
coides, pese a una buena respuesta, a fin de reducir
los efectos secundarios derivados de su uso.

— Cuando los repetidos intentos de reduccion de
dosis de glucocorticoides provocan reagudizacio-
nes del proceso.

— Cuando el paciente presenta una enfermedad ra-
pidamente progresiva con debilidad intensa e insu-
ficiencia respiratoria.

En una revisién de la Cochrane Database, Choy et
al?® examinaron la eficacia de los agentes inmuso-
supresores y sblo identificaron 6 ensayos clinicos

aleatorizados potencialmente relevantes. La azatio-
prina y el metotrexato son los agentes mas comu-
nes afiadidos a la prednisona. Un ensayo de azatio-
prina frente a placebo® mostraba mejoria a los 3
meses en el grupo tratado, pero la mejoria compa-
rada con los controles no era significativa. En una
extension de dicho estudio si alcanz6 diferencia
significativa?®. En un estudio de Villalba et al* el
metotrexato intravenoso con 4cido folinico fue 1til
en algunos pacientes resistentes al tratamiento, y la
combinacion de azatioprina oral diaria junto a me-
totrexato semanal mostraba una tendencia a ma-
yor mejoria.

La preferencia por uno u otro fAirmaco se basa en la
experiencia personal y la relacién beneficio/seguri-
dad de los mismos.

Azatioprina

Se administra oralmente, en dosis de entre 1y 3
mg/kg/dia. Para muchos autores es el farmaco pre-
ferido dada su eficacia, la tolerancia por parte del
paciente y su relativa seguridad. Requiere de 3 a 6
meses de mantenimiento para producir sus efectos,
por lo cual debera mantenerse como minimo ese
periodo antes de considerarse no efectivo.

Metotrexato

Se administra por via oral o parenteral, a una dosis
de 15-25 mg semanales. Actualmente esta despla-
zando a la azatioprina como primer inmunosupre-
sor empleado. Su efecto se instaura antes que en el
caso de la azatioprina, y la dosis semanal es muy
comoda.

Hidroxicloroquina

A menudo se utiliza para el tratamiento de las ma-
nifestaciones cutaneas de la DM, a una dosis de
hasta 200 mg/12 h.

Ciclofosfamida

Administrada por via intravenosa u oral (2-2,5

mg/kg), los resultados referentes a su efectividad
son contradictorios. Parece estar indicada en pa-
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cientes con enfermedad pulmonar intersticial o en
casos resistentes a otros inmunosupresores, inclu-
yendo inmunoglobulinas. Su uso estaria también
justificado en DM con vasculitis, afectaciéon de la
musculatura respiratoria y/o bulbar. En un estudio
en 12 casos de DM juvenil tratados con bolos intra-
venosos a una dosis de 0,5-1 g/m?, 2 fallecieron
precozmente por complicaciones (eran pacientes
con ventilacién asistida por distrés respiratorio) y
los 10 restantes mostraban mejoria de la fuerza
muscular, actividad de la enfermedad extramuscu-
lar y marcadores bioquimicos3°.

Ciclosporina A (CSA)

Este fArmaco supresor de la funcion de las células
T se ha utilizado con limitado éxito; se han descrito
resultados favorables en el tratamiento de casos in-
fantiles de DM3'. En un ensayo de 20 pacientes con
DM y 16 con PM aleatorizado frente a metotrexa-
to%? se obtuvo una mejoria similar con ambos far-
macos, aunque con la CSA la mejoria se alcanzd
mas tarde (a pesar de un descenso mas rapido de
los valores séricos de IL-1Ra). En el caso particular
de la asociacion de estas patologias con enferme-
dad intersticial pulmonar, las series de casos publi-
cadas muestran resultados dispares. En general,
mejora la respuesta en los pacientes con valores
normales de creatinfosfocinasa e instaurando la
CSA lo mas precoz posible3s34,

Tacrolimus

Es un agente similar a la CSA. En un estudio en 8
pacientes3s con miositis resistente a corticoide, 6 de
ellos con anti-Jo-1 positivo, se utilizb6 a una dosis
de 0,075 mg/kg/dia en 2 tomas diarias y todos los
pacientes mejoraron, aunque presentaron una re-
caida al bajar la dosis o suspender el tratamiento.
El tratamiento t6pico para las lesiones cutaneas en
un estudio en 5 pacientes3® no aport6 diferencias
frente a la actitud de no tratar.

Micofenolato de mofetilo
El 4cido micofenodlico, su metabolito activo tras hi-
drélisis hepatica, es un inhibidor de la prolifera-

cién de los linfocitos T y B. En una serie de 12 pa-
cientes?” con lesiones cutdneas recalcitrantes de
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DM, 10 presentaron mejoria de los sintomas cuta-
neos y musculares tras 4 a 8 semanas del inicio del
tratamiento a una dosis de 2-3 g/dia, y los efectos
secundarios observados fueron leucopenia, trom-
bopenia y elevacién de transaminasas. Un paciente
desarroll6 un linfoma de células B de sistema ner-
vioso central relacionado con el virus de Epstein-
Barr.

Otra serie de 7 pacientes con miositis, 4 con DM y
3 con PM, que no habian respondido a otros inmu-
nosupresores, obtuvo respuesta en 6 pacientes®.

Inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.)

Es un tratamiento con buenos resultados pero con
un coste econémico elevado. Se purifican a partir
de plasma humano obtenido de miles de donantes.
El mecanismo de accion podria ser el bloqueo de
los receptores Fc, la unién a componentes del com-
plemento y su inhibicién, la neutralizaciéon directa
de autoanticuerpos por antiidiotipos o la reduc-
cion de la vida media de autoanticuerpos por satu-
racion del receptor de rescate de la IgG FcRn.

Uno de los pocos ensayos clinicos® frente a place-
bo en el campo de las MII ha demostrado que es un
tratamiento eficaz en la DM. En este ensayo se alea-
torizaron 15 pacientes para recibir placebo o Ig i.v.
1 g/kg/dia, 2 dias cada mes durante 3 meses, con la
posibilidad de cruce 3 meses mas. Los 8 pacientes
que recibieron Ig i.v. inicialmente tenian una mejo-
ria significativa de la fuerza con respecto al grupo
placebo, y 9 de 12 tras el cruce, ademas de 2 pacien-
tes con moderada mejoria. Ninguno de los 11 pacien-
tes y de la erupcién durante el tratamiento con pla-
cebo obtuvo una mejoria significativa. Cherin et al+
describen un estudio abierto en 35 pacientes con PM
que fallaron al tratamiento con esteroides orales y al
menos a un inmunosupresor. El 71% (25/35) obtuvo
una mejoria significativa de la fuerza muscular a los
3 meses del tratamiento, con reducciones significati-
vas de la creatincinasa. Los sintomas esofagicos de-
saparecieron en 8 de 11 pacientes. Las dosis de este-
roides también se pudieron reducir.

Rituximab

Anticuerpo monoclonal quimérico frente a linfo-
citos B con resultados prometedores, como se
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observa en un estudio piloto abierto* en el que 5
pacientes con DM refractaria al menos a 3 trata-
mientos y 1 paciente de reciente diagnoéstico re-
ciben 4 dosis de 375 mg/m? con mejoria sustan-
cial del eritema y de la fuerza muscular. Tres
pacientes con afectacién pulmonar obtuvieron
mejoria.

Otras series o casos aislados demostraron la uti-
lidad de rituximab en la PM y en el sindrome
antisintetasa4>44,

Etanercept

Se utiliz6 junto a inmunosupresores orales en un
estudio que recogia a 6 pacientes#. Todos presen-
taron exacerbaciones y tuvieron que seguir con me-
totrexato, azatioprina o CSA. No tuvo capacidad
para disminuir los corticoides, y no hubo cambios
en la electromiografia ni descenso de las enzimas
musculares.

Infliximab

Series como la de Labioche et al*® demostraron
s6lo mejorias parciales incluso en respondedores
y utilizando dosis mas elevadas que las tipica-
mente empleadas para la artritis reumatoide, lo
que conlleva ademas un aumento del riesgo de
infecciones.

Clorambucilo

Este agente alquilante ha sido util en asociaciéon
con metotrexato y prednisona.

Fludarabina

Es un anélogo de la adenosina que se ha utilizado
con escasa respuesta en un estudio piloto en 16 pa-
cientes con DM y PM#7.

Eculizumab

Es un anticuerpo monoclonal frente a C5. En un

estudio en 10 pacientes se obtuvo mejoria de las le-
siones cutaneas frente a placebo?®.

Otros procedimientos

Se han ensayado procedimientos como el recambio
plasmaético, cuyos resultados son contradictorios
en las diferentes series, y la irradiacién corporal to-
tal, que se ha mostrado til en casos desesperados;
se consiguieron remisiones prolongadas, pero sus
efectos secundarios obligan a considerar seriamen-
te la necesidad de practicarlo. Finalmente, se ha
descrito la préactica de timectomias o la utilizaciéon
de mercaptopurina en algunas series.

RESUMEN

— Los corticoides siguen siendo la primera linea de
tratamiento.

— Los bolos de metilprednisolona son ttiles en las
manifestaciones clinicas graves.

— Los inmunosupresores se emplean como terapia
de inicio junto a los esteroides o:

« Si hay resistencia a los corticoides.
« En la enfermedad rapidamente progresiva.
« En la afectacion de 6rganos internos.

o En secundarismos del tratamiento con corti-
coides.

— El metotrexato es efectivo y es el primer fArmaco
inmunosupresor que debe utilizarse.

— La azatioprina también puede emplearse como
primer inmunosupresor.

— En las MCI ningtn tratamiento suele mejorar al
paciente.

— La ciclosporina A puede utilizarse sola o en com-
binacién con metotrexato con buenos resultados,
especialmente en caso de enfermedad pulmonar
intersticial.

— Las inmunoglobulinas se consideran en casos re-
fractarios y en la disfagia.

— Hay que valorar el rituximab por remisiones mas
largas y menor coste.
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— La ciclofosfamida se usa en casos refractarios con
vasculitis, neumonitis o afectaciéon de la muscula-
tura respiratoria.

— El tacrolimus y el micofenolato han demostrado
buenos resultados y se esperan estudios aleatori-
zados.
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