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Introducción	

	
	
	
	

•  Grupo	heterogéneo	de	enfermedades	disinmunes.	
•  Morbi-mortalidad	significa<va.	
•  Incidencia	4.27-7.89	casos/100,000	individuos/año.	
	
•  Clasificación	1975:	Bohan	and	Peter:	DM/PM.		
		
	

	2015	



Dermatomiosi<s		

•  Niños	y	adultos.	+	frec.	Mujeres.		
•  Rash	cutáneo,	debilidad	muscular	
•  Clínica	dermatológica:	

–  Eritema	 heliotropo:	 eritema	 violáceo	 (párpado	 superior	 +/-	 pómulos,	 cuello-nuca,	
espalda),	rash	descama<vo	(codos,	rodillas,	orejas)	

–  Eritema	de	GoWron	(manos,	nudillos)	
–  Afectación	ungueal,	piel	engrosada	pulpejos	
–  Suele	preceder	a	la	debilidad	

•  Debilidad	muscular	
–  Proximal	
–  Evolución	aguda	o	subaguda	
–  +/-	afectación	bulbar	

•  Neoplasia	asociada	
–  Mujer:	ovario	
–  Hombre:	estómago	
–  Pulmón,	mama,	linfoma	no	Hodgkin,	colorectal,	páncreas	
–  Búsqueda	de	tumor	3-5	años	



Dermatomiosi<s		

•  Biopsia	muscular:		
–  Depósitos	 de	 complemento	 en	 las	 fibras	 musculares	 y	 en	 los	 capilares	

endomisiales	
–  Infiltrados	 inflamatorios	 (linfocitos	 T	 CD4	 y	 B)	 en	 zonas	 perimisiales	 y	

perivasculares,	septo	interfascicular/periferia	fascículos	
–  Fagocitosis	de	fibras	musculares	por	macrófagos	
–  Atrofia	perifascicular	(microinfartos	e	hipoperfusión).		
–  Expresión	MHC-I		
(fibras	perifasciculares)	

	



Fisiopatología	DM	

Tomado	de:	Dalakas,	M.C.	Inflammatory	muscle	disease.	N.	Engl.	J.	Med.2015,372,1734-1747.		



Polimiosi<s		

•  Edad	adulta,	+	frecuente	mujeres	
•  Debilidad	proximal	simétrica	aguda	o	subaguda	
•  Afectación	bulbar	y	del	cuello	
•  Menor	asociación	a	neoplasias	malignas	
•  Puede	asociarse	conec<vopaeas	(LES,	esclerodermia),	infecciones	(VIH,	

Lyme)	
•  Predomina	respuesta	de	la	inmunidad	celular	
•  Linfocitos	T	CD	8	invaden	y	destruyen	fibras	musculares	
•  Expresión	difusa	de	MHC-I,	a	diferencia	de	las	distrofias	musculares	(sólo	

expresan	MHC-I	las	fibras	enfermas)	en	PM	e	IBM	se	expresa	también	en	
fibras	sanas.	



Polimiosi<s	

•  Biopsia	muscular:		
–  Expresión	aumentada	MHC-I	
–  Infiltrados	inflamatorios	linf	T	CD8,	macrófagos:	nivel	perivascular	y	

endomisial.	
–  Complejo	MHC-CD8.		
–  Fibras	sanas	fagocitadas.		

	



IBM	

	
•  +	frecuente	en	hombres	
•  	=	o	>	50	años	(MI	más	frecuente)	
•  Prevalencia	variable	(4.9-51	a	70	casos/millón)	
•  Curso	lentamente	progresivo	(años)		
•  DD	distrofias	musculares	de	inicio	tardío/EMN		
•  Distribución	asimétrica:	músculos	flexores	dedos	de	las	manos,	

cuádriceps,	musculatura	distal	anterior	piernas,	extensores	pies	
(afectación	temprana)à	caídas		

•  Disfagia	(en	>	50%),	debilidad	facial,	debilidad	flexores	cuello	
•  Musculatura	axial	puede	afectarseà	camptocormia.	



IBM	
•  Biopsia	muscular:		

–  Patología	mixta:	autoinmune,	degenera7va	

–  Expresión	difusa	de	MHC-I	
–  Infiltrados	inflamatorios	(linf	T-CD8,	macrófagos,	fagocitosis)	
–  Complejo	MHC-CD8	
–  Cambios	miopá<cos:	variabilidad	tamaño	ff,	aumento	del	tejido	conec<vo,	ff	

atróficas/hipertróficas,	vacuolas	autofágicas;	fibras	RR	y	COX	nega<vas,	
depósitos	de	amiloide.		

	

										Fibras	COX	nega<vas		 													Vacuolas/amiloide	



Fisiopatología	PM	e	IBM	

Tomado	de:	Dalakas,	M.C.	Inflammatory	muscle	disease.	N.	Engl.	J.	Med.2015,372,1734-1747.		
	



Tomado	de:	Dalakas,	M.C.	Inflammatory	muscle	disease.	N.	Engl.	J.	Med.2015,372,1734-1747.		
	



Miopaea	necro<zante	inmunomediada	
•  En<dad	clinicopatológica	diferenciada	
•  Más	frecuente	que	PM	(20%	de	todas	la	MI)	
•  Cualquier	edad,	principalmente	en	adultos	
•  Inicio	agudo	(pico	días	o	semanas)	o	subagudo	
•  Debilidad	proximal	severa	
•  Niveles	muy	elevados	de	CK	
•  Puede	ocurrir:	
	

–  De	forma	aislada	
–  Después	de	infecciones	virales	
–  En	asociación	con	cáncer/	conec<vopaeas	(esclerodermia)	
–  Esta<nas	
	

•  Acs	asociados:	an<-HMGCR	y	an<-SRP.		



Miopaea	necro<zante	inmunomediada	

•  Biopsia	muscular:		
–  Abundantes	fibras	necró<cas	invadidas	o	rodeadas	por	macrófagos.		
–  Infiltrados	linfocitarios	escasos.	
–  Expresión	de	MHC	clase	I.	

–  Frecuentemente	depósitos	de	complemento.		



Tomado	de:	Int.	J.	Mol.	Sci.	2017,	18,	1084;	doi:10.3390/ijms18051084	



¿	Qué	hay	de	nuevo?	



Autoan<cuerpos	

•  Acs	dirigidos	contra	el	RNA	nuclear	o	contra	anegenos	del	citoplasma	se	
detectan	en	torno	al	60%	de	los	pacientes	con	miopaeas	inflamatorias.		

	
	
•  El	papel	patogénico	de	los	an<cuerpos	es	desconocido.		
	
	
•  Parecen	específicos	para	dis<ntos	feno<pos	clínicos	y	geno<pos	HLA-DR.		



Autoan<cuerpos	

•  Acs	contra	aminoacyl	tRNA	synthetases	(ARSs)	detectados	en	el	20-30%	de	
los	pacientes.		

•  An<-Jo	 1	 es	 el	 más	 frecuente	 (75%)	 en	 pacientes	 con	 síndrome	
an7sintetasa:	

	
–  Miosi<s	con	patología	perimisial	y	perifascicular	
–  Enfermedad	pulmonar	inters<cial	(70%)	
–  Artri<s,	fenómeno	de	Raynaud	
–  Fiebre	
–  Manos	de	mecánico.		



Autoan<cuerpos	
•  Miopaea	necro<zante	inmunomediada:	

–  An<-SRP	(against	the	transla<onal	transport	protein)	
–  An<-HMGCR	(enzima	3-hidroxi-3-me<lglutaril-coenzima	A	reductasa)	

•  Dermatomiosi<s:	
–  An<-Mi-2:	asociado	a	lesiones	dérmicas	epicas	
–  An<-MDA-5:	DM	amiopá<ca/enfermedad	pulmonar	inters<cial	
	
–  An<-TIF-1ɣ	(an<-transcrip<onal	intermediary	factor	1ɣ)	

–  An<-NXP-2	(an<-nuclear	matrix	protein	2)	

	
•  Miopaea	por	cuerpos	de	inclusión:		

–  An<-cN1A	(an<-cytosolic	5’-nucleo<dasa	1	A):	60-70%	

	

DM	asociada	a	cáncer	
en	el	adulto	



Autoan<cuerpos	

Tomado	de:	Int.	J.	Mol.	Sci.	2017,	18,	1084;	doi:10.3390/ijms18051084	
	



Diagnós<co	

•  Combinación	de:	
–  Historia	clínica	
–  Curso/progresión	de	la	enfermedad		
–  Patrón	de	afectación	muscular	
–  Niveles	de	CK:	indicador	más	sensible		
–  Autoan<cuerpos	
–  RM	muscular:	de	u<lidad	para	iden<ficar	edema,	miofasci<s	y	patrón	

de	atrofia	muscular	(ú<l	en	IBM)	
–  EMG:	miopá<co	con	ac<vidad	espontánea	
–  Biopsia	muscular	



Diagnós<co		

•  RM	muscular:	
–  Edema:	brillo	en	STIR	
–  Infiltración	grasa	
–  Atrofia	o	fibrosis	

	
•  U<lidad:	

–  Selección	músculo	para	la	biopsia.	
–  Definir	patrón/extensión	afectación	muscular	(sbt	en	IBM)	
–  Ac<vidad	de	la	enfermedad.	



Tomado	de:	Dalakas,	M.C.	Inflammatory	muscle	disease.	N.	Engl.	J.	Med.2015,372,1734-1747.		
	



Tratamiento	

Tomado	de:	Dalakas,	M.C.	Inflammatory	muscle	disease.	N.	Engl.	J.	Med.2015,372,1734-1747.		

	



Conclusiones	

•  Cinco	 subcategorías	 de	 MI:	 DM,	 PM,	 IBM,	 MNI,	 sd.	
an<sintetasa.		

	
•  A	 tener	 en	 cuenta	 la	 presencia	 de	 an<cuerpos	 y	 la	 RM	

muscular.	
	
•  La	 principal	 herramienta	 diagnós<ca	 es	 la	 biopsia	muscular,	

siempre	interpretada	en	el	contexto	clínico	del	paciente.		
	
•  En	un	futuro,	relevancia	de	los	tratamientos	biológicos.		


