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* Miopatia inflamatoria idiopatica: Lesiones dermatologicas +
debilidad muscular simétrica proximal.

* Dermatomiositis amiopatica: provisional 6 meses, confirmada 2 anos.

* Importante heterogeneidad en el diagnostico y sindromes de
solapamiento.

Cobos GA, Femia A, Vleugels RA. Dermatomyositis: An Update on Diagnosis and Treatment. Am J Clin Dermatol. 2020 Jun;21(3):339-353. doi: 10.1007/s40257-020-00502-6.

DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.




2. Clasificacion

* Miopatias inmunomediadas

* Dermatomiositis
Polimiositis
Miositis necrotizante inmunomediada
Miositis por cuerpos de inclusion

Sindromes overlap

Dalakas MC. Inflammatory muscle diseases. N Engl J Med. 2015 Apr 30;372(18):1734-47. doi: 10.1056/NEJMra1402225.

DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.




2. Clasificacion

Debilidad muscular

RMN muscular

Biopsia muscular

Dermatomiositis

Inicio subagudo. Debilidad proximal
simétrica con lesiones en piel
caracteristicas

Mayor de 50 veces por el limite de la
normalidad. Puede ser normal

Anti-MDA-5, anti-Mi-2
Anti-TIF-1 y anti-NXP-2 (atencidn
neoplasias)

Unidades miopaticas (activas y
cronicas)

Puede mostrar inflamacion activa

Inflamacidn perivascular, perimisial,
perifascicular. Fibras necréticas,
atrofia perifascicular, reduccion de
capilares

Polimiositis

Inicio subagudo de debilidad
proximal en adultos (descartar
primero otras causas)

Mayor de 50 veces el limite de la
normalidad en la fase inicial,
posteriormente 10 veces por encima

Ac Antisintetasa (overlap con
enfermedad intersticial pulmonar,
artritis, manos de mecdnico)

Unidades miopdticas (activas y
crénicas)

Puede mostrar inflamacion activa

Células CD8+ invadiendo las fibras
sanas con expresion del HCM |, no
vacuolas. Descartar distrofias.

Miositis necrotizante
inmunomediada

Inicio agudo o subagudo de debilidad
proximal grave en adultos

Muy alta, mayor de 50 veces el limite
superior de la normalidad en
enfermedad activa

Anti-SRP y anti-HMGCR, (especifico
necrotizante)

Unidades miopaticas activas

Puede mostrar inflamacion activa

Fibras necroticas dispersas con
macroéfagos, sin células CD8 ni
vacuolas. Depdsitos de complemento
en capilares.

Miositis por cuerpos de
inclusion

Inicio lento de debilidad proximal y
distal. Atrofia de cuadriceps y
antebrazos, debilidad musculatura
facial en > 50 anos.

Aproximadamente 10 veces por
encima del limite. Puede ser normal.

Anti-cN1A

Unidades miopaticas (activas y
crénicas) con potenciales alargados

Puede mostrar atrofia o inflamacién
en los musculos implicados

Células CD8+ invadiendo fibras sanas
con expresion de HCM |, vacuolas
autofagicas, depdsito rojo Congo,
fibras irregulares

Dalakas MC. Inflammatory muscle diseases. N Engl J Med. 2015 Apr 30;372(18):1734-47. doi: 10.1056/NEJMra1402225.

DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.




3. Epidemiologia

Miopatias inflamatorias idiopaticas: Incidencia 2,47-7,8 por 100.000 personas afo y
prevalencia 9,54-32,7 por 100.000.

Dermatomiositis: Prevalencia 1-6 por 100.000 habitantes siendo la IIMS mas frecuente.
Dermatomiositis amiopatica 20% de las dermatomiositis

Dermatomiositis juvenil: IMs mas frecuente en la infancia. Incidencia de 3,2 casos por
millon de nifos ano.

2:1 M Ujer:hombre

Mas frecuente en afroamericanos.

Bimodal: Dermatomiositis juvenil 4-14 anos // Dermatomiositis 40-60 afios.

Cobos GA, Femia A, Vleugels RA. Dermatomyositis: An Update on Diagnosis and Treatment. Am J Clin Dermatol. 2020 Jun;21(3):339-353. doi: 10.1007/s40257-020-00502-6.

DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.




4 P t S DM patients
a o e n I a DM patients who did not
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disease flare, disease flare, Odds ratio
Environmental factors n (%) m (%) P-value (95% Cl)

Sun exposura
Myositis worsening after sun exposure 59 (44.4) 20 (28.8) iy 2.0{1.1, 3.7
Infection
Any infection 51 (40.2) 21 (30.4) 1.5 {0.82, 2.9)
Cold or URI 37 (29.1) 22 (31.9) A 088 (0.47, 1.7)
Gastroantaritis 21 (16.5) 4 (5.8) .04 32(11,89)
Faver or febrile illness 13 (10.2) 6 (8.7) 1.2 {0.45, 3.3)
uTl 13 (10.2) 0 NG
Skin infection 12 (9.4) 4 (5.8) 1.7 {0.52, 5.0
Influenza 11(8.7) 2(2.9) A 3.2(0.71,14.7)
Strep throat 6{4.7) 4 (5.8) 0.81 {0.21, 2.6)
Prizurnonia 1(0.8) 4 (5.8) 0.13 (0.011, 0.81)
Hepatitis 1(0.8) 0 NC
Medication
NSAIDs 85 (83.4) 28 (36.8) 30(1.7,53)
Antibiotic or medicine to treat infection 45 (33.6) 18 (23.7) . 1.6 (0.86, 3.1)
H 1 MTX 38 (28.4) 20 (26. 1.1 {060, 2.0)
inapropiada del complemento, M oo e oy o 2
Blood pressure medicine 17 12.7) 3(3.9 - 3.5(1.0, 12.5)
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I I nte rfe ron Madicine for deprassion or mood changes 10 (7.5) 0 y NC
S —— Acne medicine 6 (4.5) 703 0.46 {0.15, 1.4)
Oral contraceptive 322 0
Cholesterol-lowering drugs
Statins 537
Niacin 2(1.5)
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Environmental factors associated with disease flare o 182 0
in juvenile and adult dermatomyositis Fars folowig vicine ° '
Any vaccing 56 (45.5) 29 (42.0) 0.86 (0.48,

Influenza, not defined 46 (41.8) 28 (52.8) % 0.64 (0.34,
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Lawrence K. Jung®, Frederick W. Miller? and James D. Katz'® Other 5 (4.5) 2(38) 12 (025, 6.
Stressful life events
Change school or job 33 (24.6) 15 (20.7) 1.3 (0.67, 2.6)
Patient ill or injured 29 21.8) 12 (15.8) 1.5 {0.70, 3.1)
Serious financial difficulties 23(17.2) G (7.9 2.4 (0.9, 5.9)
Spouse, partner, close relative 22 (16.4) 7(9.2) 1.9 {0.78, 5.1)
or friend died
Spouse, partner, close relative or friend il or injured 20 (14.9) 8 (10.5) 1.5 (0.61, 3.4)
Move to a new house 8 (6.0) 0 y NC
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Physical assault 4 (3.0 0 NC
Conmvicted crime i] 0

* Factores genéticos: MHC
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*  Mecanismos inmunes: activacion
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Dalakas MC. Inflammatory muscle diseases. N Engl J Med. 2015 Apr 30;372(18):1734-47. doi: 10.1056/NEJMra1402225.

Mamyrova G, et al. Environmental factors associated with disease flare in juvenile and adult dermatomyositis. Rheumatology (Oxford). 2017 Aug 1;56(8):1342-1347. doi: 10.1093/rheumatology/kex162. U




4. Patogenia

* Factores genéticos: MHC

* Factores ambientales: (radiacién UV,
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Dalakas MC. Inflammatory muscle diseases. N Engl J Med. 2015 Apr 30;372(18):1734-47. doi: 10.1056/NEJMra1402225.




4. Patogenia

* Factores genéticos: MHC

Factores ambientales: (radiacion UV,
infecciones virales, medicamentos y
fumar)

Mecanismos inmunes: activacion
inapropiada del complemento,
Interferdn

r—-

Dalakas MC. Inflammatory muscle diseases. N Engl J Med. 2015 Apr 30;372(18):1734-47. doi: 10.1056/NEJMra1402225.




5. Anticuerpos

Anti-Mi2

Anti-TIF1

Anti-MDAS

Anti-NXP2

Anti-SAE

Antigeno

Helicasa ADN nuclear relacionada con
la transcripcion

Co-represor transcripcional proteina
supresora de tumor

Helicasa especifica ARN para respuesta
inmune antiviral

Proteina nuclear implicada en la
regulacion de la transcripcién del ARN

Enzima del nucleo implicada en la
modificacion tras la traduccién de
proteinas

Incidencia

18-23%

10-30%

2-25%
(variacién
segln razas)

8% (variacion
segln razas)

Método de deteccion

Blot, IPP

ELISA, Blot, IPP

ELISA, Blot, IPP

ELISA, blot, IPP

Blot, IPP

Fenotipo

Hallazgos cutdneos “clasicos”

Debilidad muscular proximal con CPK muy
elevada

Buena respuesta a tratamiento

Gravedad cutanea, importante
fotosensibilidad
Gastrointestinal
Hipomiopatica

Posibilidad de amiopatica
Enfermedad intersticial rapidamente
progresiva

Ulceracion cutanea y paniculitis

Hallazgos cutaneos “clasicos”
Edema periférico

Gravedad cutdnea

Enfermedad muscular progresiva con
disfagia

Fiebre y pérdida de peso

Importante asociacion con HLA

Asociacion con
malignidad

MUY IMPORTANTE

AUMENTADO

Desconocido

Selva O’Callaghan, A., Trallero Araguas, E., Labrador Horrillo, M., & Grau Junyent, J. M. (2017). Miopatias inflamatorias. Medicine, 12(29), 1679-1689. https://doi.org/10.1016/J.MED.2017.03.001 10
DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.




5. Anticuerpos

Enfermedad Método de deteccién Fenotipo

Anti-ARS Sindrome anti-sintetasa ELISA, blot, IPP, IPRNas Miositis con enfermedad pulmonar intersticial,
Anti Jo1. Anti PL7. Anti PL12 poliartritis, Raynaud, manos de mecanico.
Anti EJ. Anti OJ. Anti KS. Anti Anti Jol: peor prondstico de enfermedad

Zo, Anti HA pulmonar

Miopatia necrotizante Blot, IPP, IPRNas Progresion muscular rapida y grave con
(sindrome anti-SRP) afectacion cardiaca y disfagia.
Refractariedad a tratamiento.
No aumento de malignidad.

Anti-SRP

Miopatia necrotizante ELISA, Blot, IPP Aumento de riesgo de malignidad
Anti-HMGCR inmunomediada Miopatia inducida por estatinas

Miositis por cuerpos de Espectrometria de masas, Debilidad progresiva en pacientes > 50 anos.
CN1A inclusién ELISA, blot, IPP

Selva O’Callaghan, A., Trallero Araguas, E., Labrador Horrillo, M., & Grau Junyent, J. M. (2017). Miopatias inflamatorias. Medicine, 12(29), 1679-1689. https://doi.org/10.1016/J.MED.2017.03.001
DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.
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6. Manifestaciones clinicas

Cobos GA, Femia A, Vleugels RA. Dermatomyositis: An Update on Diagnosis and Treatment. Am J Clin Dermatol. 2020 Jun;21(3):339-353. doi: 10.1007/s40257-020-00502-6.
DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.




6. Manifestaciones clinicas

* Miopatia (80%): Debilidad proximal, simétrica de inicio agudo, subagudo. Indoloro.

Enfermedad pulmonar intersticial
Pulmonar Asociada con Ac anti-MDADS positivos: progresion mas rapida

Hipertensidon pulmonar y serositis

Factores de riesgo cardiovascular aumentados
Cardiaca Disfuncién diastdlica

Casos de miocarditis, fibrosis miocardica, arritmias

Disfagia, disfonia y aspiraciones en relacion con disfuncion de musculatura estriada de la faringe y el
Gastrointestinal es6fago

Alteracion de la motilidad gastrica

Vasculopatia cutanea: ulceras cutaneas

Vascular Asociada a Ac anti-MDAS positivos

Cobos GA, Femia A, Vleugels RA. Dermatomyositis: An Update on Diagnosis and Treatment. Am J Clin Dermatol. 2020 Jun;21(3):339-353. doi: 10.1007/s40257-020-00502-6.
DeWane ME, Waldman R, Lu J. Dermatomyositis: Clinical features and pathogenesis. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):267-281. doi: 10.1016/j.jaad.2019.06.1309.




Criterios EULAR

7. Algoritmo diagndéstico 2017

Historia clinica y exploracion fisica

Enzimas musculares CPK, LDH, AST, Aldolasa

Valorar EMG DM: Mi2, TIF1, MDAS, NXP2, SAE

WesternBlot miositis + ANA/ENA Antisintetasa: Jo1, PL7, PL12, EJ, OJ

Miopatia necrotizante : SRP, HMGCR

Otras conectivopatias: ANA, Ro/La, dsDNA, AntiSm, Scl70

Estudio no concluyente RMN muscular en T2

Estudio no concluyente Biopsia del area afectada

Lundberg IE, et al International Myositis Classification Criteria Project consortium, The Euromyositis register and The Juvenile Dermatomyositis Cohort Biomarker Study and Repository (JDRG) (UK and Ireland).
2017 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification criteria for adult and juvenile idiopathic inflammatory myopathies and their major subgroups.

Ann Rheum Dis. 2017 Dec;76(12):1955-1964. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-211468.
Selva O’Callaghan, A., Trallero Araguas, E., Labrador Horrillo, M., & Grau Junyent, J. M. (2017). Miopatias inflamatorias. Medicine, 12(29), 1679-1689. https://doi.org/10.1016/J.MED.2017.03.001 14
Waldman R, DeWane ME, Lu J. Dermatomyositis: Diagnosis and treatment. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):283-296. doi: 10.1016/j.jaad.2019.05.105.




Paciente con diagndstico de dermatomiositis,

8. éMaIignidad? polimiositis o IMNM

Cribado de cancer convencional o TAC TAP //
Valorar PET-TAC

Miositis necrosante Dermatomiositis Polimiositis

AntiHMG CoA .
ANtiSRP Ausencia de MSA AntiTIF1 y/o AntiNXF2

Cribado de cancer anual
(mantener durante 3-5
afnos)

Cribados de cancer
adecuados a edad y FR

Selva O’Callaghan, A., Trallero Araguas, E., Labrador Horrillo, M., & Grau Junyent, J. M. (2017). Miopatias inflamatorias. Medicine, 12(29), 1679-1689. https://doi.org/10.1016/J.MED.2017.03.001
Waldman R, DeWane ME, Lu J. Dermatomyositis: Diagnosis and treatment. ] Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):283-296. doi: 10.1016/j.jaad.2019.05.105.
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9. Tratamiento

Escenario Tratamiento

Prednisona 1 mg/kg al dia (4-6 semanas e inicio de descenso)
Anticalcineurinicos tépicos

Terapia de inicio
--- Debilidad al inicio o rapida progresion con importante afectacion:
Bolus de metilprednisolona 125 mg/dia iv (3-5 bolus)

Ahorro de corticoides con respuesta a los mismos Metotrexato, Micofenolato

Respuesta insuficiente a glucocorticoides (y Inmunoglobulinas intravenosas (2 g/kg dividiendo la dosis en un periodo de 2-5
necesidad de efecto rapido) dias)

Efecto insuficiente Rituximab

Otros farmacos Anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrolimus)

Dalakas MC. Inflammatory muscle diseases. N Engl J Med. 2015 Apr 30;372(18):1734-47. doi: 10.1056/NEJMra1402225.

Waldman R, DeWane ME, Lu J. Dermatomyositis: Diagnosis and treatment. J Am Acad Dermatol. 2020 Feb;82(2):283-296. doi: 10.1016/j.jaad.2019.05.105.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Son Espases. Mallorca




10.Y éhacia donde vamos?

Showing: 1-10 of 26 studies studies per page
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Row
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Status

Study Title

Conditions

Interventions

Locations

O

Recruiting

Not yet
recruiting

Completed

Active, not
recruiting

Completed

Recruiting

The Efficacy and Safety of JAK Inhibitor in the
Treatment of Anti-MDAS Antibody-positive
Dermatomyositis Patients

Baricitinib in Patients With Relapsing or naive
Dermatomyositis

Efficacy and Safety of H.P. Acthar Gel for the
Treatment of Refractory Cutaneous Manifestations
of Dermatomyositis

Trial to Evaluate Efficacy and Safety of Lenabasum
in Dermatomyositis

Abatacept in Juvenile Dermatomyositis

A Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and
Pharmacokinetics of IgPro20 in Adults With
Dermatomyositis (DM)

Dermatomyositis, Adult

Type

Dermatomyositis

Dermatomyositis

Juvenile Dermatomyositis

Dermatomyositis

« Dermatomyositis

« Dermatomyositis

Drug: JAK Inhibitor

Baricitinib
Placebo

H.P. Acthar Gel

Lenabasum 20

Lenabasum 5

Placebo

Drug: Abatacept

Drug: human
immunaoglobulin G

Drug: Placebo
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Conclusiones TO P
TEN

Lesiones dermatoldgicas + Miopatia inflamatoria idiopatica

Dermatomiositis, Polimiositis, Miositis necrotizante inmunomediada y miositis por cuerpos de inclusion

Miopatia inflamatoria idiopatica mas frecuente (20% amiopaticas)

Factores genéticos + factores ambientales + mecanismos inmunes

Anti-Mi2, Anti-TIF1, Anti-MDAS5, Anti-NXP2, Anti-SAE

Papulas de Gottron + Rash heliotropo // Debilidad muscular distal simétrica

Criterios EULAR 2017. Valorar EMG.

Cribado inicial + si Anti-TIF1 o Anti-NXP2 cribado anual 3-5 anos.

© ® N O U A W N B

Inmunosupresores. Papel de Rituximab +/- inmunoglobulinas en enfermedad avanzada o rapidamente
progresiva

10.Inhibidores de JAK 1y 2, Moduladores coestimulacién, antiTNF







