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RESUMEN

La Dermatomiositis Juvenil representa el 75-80% de las miopatias inflamatorias
juveniles. Si bien, tiene baja incidencia y prevalencia, presenta importante morbi-
lidad dada por sus manifestaciones cutaneas, musculares, pulmonares, gastroin-
testinales, cardiacas, entre otras. Corresponde a un desorden poligénico con mul-
tiples factores gatillantes, que determina el desarrollo de una vasculopatia que
lleva a atrofia muscular, inflamacién y activacion de vias del IFN-1. Actualmente
su diagndstico se basa en las guias EULAR/ACR (2017). En los ultimos afios, se
han descubiertos distintos subtipos de la enfermedad, basados en el perfil de
autoanticuerpos especificos de miositis, lo que ha permitido establecer pronds-
tico y estrategias terapéuticas personalizadas. El manejo farmacolégico continta
basandose principalmente en el uso de corticoesteroides y DMARDs, asi como
también terapia bioldgica; en los ultimos afios, los inhibidores JAK han mostrado
resultados promisorios, convirtiéndose en la mds nueva alternativa terapéutica
para el control de la enfermedad.

Classification and Current Management in
Juvenile Dermatomyositis
SUMMARY

Juvenile Dermatomyositis represents 75-80% of juvenile inflammatory myopa-
thies. Although it has a low incidence and prevalence, it presents significant mor-
bidity due to its cutaneous, muscular, pulmonary, gastrointestinal and cardiac
manifestations, among others. It corresponds to a polygenic disorder with multi-
ple triggering factors, which determines the development of a vasculopathy that
leads to muscle atrophy, inflammation and activation of IFN-1 pathways. Current-
ly its diagnosis is based on the EULAR/ACR guidelines (2017). In recent years, dif-
ferent subtypes of the disease have been discovered, based on the profile of my-
ositis-specific autoantibodies, which has made it possible to establish prognosis
and personalized therapeutic strategies. Pharmacological management continues
to be based mainly on the use of corticosteroids and DMARDs, as well as biological
therapy; In recent years, JAK inhibitors have shown promising results, becoming
the newest therapeutic alternative for disease control.
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Introduccion

Las Miopatias inflamatorias juveniles son un grupo
heterogéneo de desérdenes inflamatorios caracterizado
por compromiso principalmente muscular y, en menor
medida, de la piel y otros érganos. Se encuentran com-
prendidas en este grupo: Dermatomiositis juvenil (75%-
80%), Sindromes de sobreposicion (6-11%), Polimiositis
juvenil (4-8%) y Miositis necrotizante inmunomediada .
Estas entidades difieren entre si en su presentacién clini-
cay prondstico®.

En la presente revisidn, nos referiremos en detalle y
especificamente a Dermatomiositis Juvenil (DMJ).

Epidemiologia

La Dermatomiositis Juvenil (DMJ) corresponde al
16%-20% de las Dermatomiositis en general.

Tiene una incidencia de tres casos por millén de
habitantes/afio y una prevalencia estimada en 2,5 ca-
s0s/100.000 habitantes. Los primeros sintomas y signos
de la enfermedad suelen iniciarse entre los 5,5 a 7 afios
de edad, pero existe un retraso diagndstico de seis me-
ses en promedio. No existen diferencias significativas por
etnia, si bien se ha descrito una leve menor incidencia en
nifios hispanos.

La mortalidad de esta patologia se ha estimado en-
tre 1-3% con los tratamientos actualmente disponibles,
principalmente debido a complicaciones dadas por com-
promiso pulmonar y/o gastrointestinal de la enferme-
dad?. Se ha descrito la evolucidn crénica en 2/3 de los ca-
sos, principalmente asociado con alteraciones capilares
periungueales persistentes, enfermedad cutdnea activa,
compromiso gastrointestinal o pulmonar.

Genética y Fisiopatologia

Las MIl son un desorden poligénico. Estudios del ge-
noma en pacientes con DM confirman que la regién del
HLA en el cromosoma 6 constituye el principal factor
de riesgo genético tanto para la forma adulta como ju-
venil de la enfermedad. El locus DQA1*0301 constitui-
ria un factor de riesgo especifico para DMJ. En cuanto a
los factores gatillantes de enfermedad se han postula-
do: estacidn del afio al nacimiento (otofio y primavera);
exposicidn a luz solar, radiacién UV, humo de tabaco o
contaminantes ambientales; medicamentos o vacunas;
infeccidn previa respiratoria, gastrointestinal o urinaria.
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Fisiopatolégicamente, la DMJ es una vasculopatia,
con disfuncidn y pérdida de células endoteliales, lo que
lleva finalmente a atrofia de las células musculares don-
de se produce un infiltrado inflamatorio compuesto de
linfocitos T, linfocitos B y células dendriticas plasmocitoi-
des maduras secretoras de IFN tipo 1 (alfa y beta), lo que
lleva a activacién de otras células inmunes y mayor vas-
culopatia. En sangre, pueden detectarse aquellas sustan-
cias que son producto de genes inducidos por IFN: II-6,
guemogquinas (MIG-IP10-ITAC) con propiedades angios-
taticas y cuyos niveles se correlacionan con actividad de
la enfermedad.?

Manifestaciones clinicas

La DMJ es una patologia multisistémica, caracteriza-
da principalmente por miositis (debilidad muscular y au-
mento de enzimas musculares) y compromiso cutaneo
caracteristico ( eritema heliotropo, signo de Gottron, sig-
no del chal, signo de la “V”) y de capilares periunguea-
les, visibles a la capilaroscopia. Ademas, puede presen-
tar compromiso cardiaco, pulmonar y gastrointestinal.
Dentro de sus complicaciones se describen la calcinosis
y lipodistrofia.

Diagnostico

Clasicamente, el diagndstico de DMJ estaba basa-
do en los criterios de Bohan y Peter. Sin embargo, en el
afio 2017 son publicados los criterios EULAR/ACR para
el diagndstico de Miopatias Inflamatorias, clasificdndola
como posible, probable o definitiva, seglin el score nu-
mérico obtenido. La ventaja de estos Ultimos criterios ra-
dica en su aplicabilidad a todo paciente, independiente
de la realizacion de biopsia muscular. Segun estos crite-
rios, una miopatia inflamatoria probable o definitiva ini-
ciada antes de los 18 afios, ascociada a signos cutaneos
caracteristicos (eritema heliotropo y/o signo o papulas
de Gottron), constituyen diagnéstico de DMJ.

Dentro de la evaluacién inicial de un paciente con
DMJ debemos considerar®:

a) Evaluacion General: Hemograma, enzimas muscula-
res (CK total, GOT, GPT, LDH y Aldolasa si esta dispo-
nible), VHS, PCR, funcion renal y hepatica, hormonas
tiroideas, electrolitos plasmaticos, niveles de vitami-
na D en sangre y panel de anticuerpos especificos de
miositis.
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b) Evaluacion especifica:

Muscular: RM de cuerpo con secuencias T2/STIR,
como herramienta de apoyo diagndstico y de moni-
torizacion de actividad de la enfermedad. Escalas de
medicion de fuerza muscular (MMT8 y CMAS), utiles
en el seguimiento. La realizacién de EMG/VCN asi
como de biopsia muscular deben reservarse ante ca-
sos dudosos.

Piel: Capilaroscopia debe realizarse al diagnédstico y
seguimiento, asi como los scores de evaluacién de
compromiso cutaneo (DAS skin, MITAX skin)
Pulmonar: Radiografia de tdrax y evaluacion de fun-
cion pulmonar al diagndstico. TAC de térax de alta re-
solucion ante perfil de autoanticuerpos compatibles
con mayor riesgo de compromiso pulmonar y/o ante
presencia de sintomatologia.

Cardiaco: Electrocardiograma y ecocardiograma a to-
dos los pacientes. Evaluaciones seriadas en pacientes
de riesgo (HTA, alta actividad de enfermedad al afo,
alta carga de corticoesteroides, enfermedad croénica
activa)

Calcinosis: debe realizarse bldsqueda activa mediante
examen fisico y radiografia simple.

Clasificacion segun perfil de autoanticuerpos

El 60% de los pacientes con DMJ tienen autoanticuer-

pos (+), dentro de los cuales se distinguen: autoanticuer-
pos especificos de miositis (MSA;40-50%) y autoanticue-
pos relacionados a miositis (MAA; 60%, Ej: Ac anti-Ro,
anti-La, anti RNP, anti-Ku, anti-PM/Scl).

El descubrimiento de los anticuerpos especificos de

miositis ha permitido, caracterizar subgrupos de pacien-
tes con fenotipos y prondstico distintos entre si >¢. Los
mas frecuentes son’:

Anticuerpos anti TIFyl (anti p155/140): Correspon-
den a anticuerpos dirigidos contra el factor de trans-
cripcion TIFy. Estan presentes en 22-36% de pacien-
tes con DMJ. Su fenotipo clinico se caracteriza por:
enfermedad cutanea mas severa, Lipodistrofia y cur-
so cronico. A diferencia de los adultos, en nifios este
subgrupo no presenta asociacién a malignidad.

Anticuerpos anti NXP2 (anti-MJ): Son anticuerpos di-
rigidos contra la proteina 2 de la matriz nuclear. Son
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positivos en 20-25% de pacientes con miositis juve-
nil. Clinicamente se caracterizan por curso mds grave
(mayor calcinosis y debilidad muscular, disfagia, ulce-
raciones, hemorragia gastrointestinal). Se relacionan
con enfermedad persistente presentando sélo 8% re-
misidn a los dos ainos de tratamiento.

Anticuerpos anti MDAS5: Anticuerpos dirigidos contra
la proteina del Gen5 de diferenciacion del melano-
ma (ex anti-CADM 140). Es mas comun en poblacién
asidtica. Se encuentran en 7-38% de los pacientes
con miositis juvenil. Clinicamente se caracterizan por
compromiso muscular poco sintomatico o ausente,
alta incidencia de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) y asociacién con artritis y ulceraciones cutanea.
En general, presentan buena respuesta a terapia con-
vencional.

Anticuerpos anti Mi2: Anticuerpos dirigidos contra
un complejo ubicado en el nucleosoma. Positivos en
4-10% de los pacientes, generalmente con una mayor
edad de inicio de la enfermedad (11 afos). Clinica-
mente se caracterizan por enfermedad muscular se-
vera, compromiso cutaneo, disfagia.

Ac anti sintetasa (anti-Jo-1, anti-PL12, anti-PL7, anti-
0J, anti- EJ, anti-KS, anti-Zo and anti-Ha): Identifica-
dos en <5% de los pacientes, los cuales tienden a te-
ner una mayor edad al inicio de la enfermedad. Anti
Jo-1 es el anticuerpo mas comunmente encontrado y
su fenotipo es similar al Sindrome antisintetasa des-
crito en adultos: fiebre, miositis, artritis, Raynaud,
manos de mecanico e EPI. Estos pacientes con Ac an-
tisintetasa tienen curso créonico de enfermedad y alta
mortalidad (17%), principalmente por desarrollo de
enfermedad pulmonar.

Ac anti SRP: Identificados en <2%. Mayor edad al
inicio (15 afios). Asociados con miositis autoinmune
necrotizante. Similar a los adultos, estos pacientes
hacen polimiositis con profundo compromiso muscu-
lar, altos niveles de CK y sin rash. Pueden presentar
compromiso cardiaco.

Manejo

El manejo actual de la patologia estd basado en cua-
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tro pilares: Farmacoldgico , Rehabilitacion, Psicoterapia
y Otros (Fotoproteccidn, Calcio, proteccion gastrica, etc).

En la presente revision nos enfocaremos en el trata-
miento farmacoldgico especifico®.

a) Corticoesteroides: Considerados el tratamiento de pri-
mera linea. PRINTO (Pediatric Rheumatology Interna-
tional Trials Organization), recomienda en sus guias®
el manejo con bolos de Metilprednisolona (30 mg/
kg/dia, max 1 gr/dia, por 3-5 dias), para luego conti-
nuar con Prednisona oral 1-2 mg/kg/dia durante los
dos primeros meses de tratamiento y luego iniciar el
descenso (segun respuesta clinica) progresivo y lento
de corticoides para finalmente suspender en el plazo
de 18-24 meses desde el inicio del tratamiento.

b) DMARDs:®

- Metotrexato: Es el DMARD mads utilizado. Considera-
do el farmaco de elecién en conjunto con corticoides,
en el manejo de la enfermedad. La dosis utilizada es
de 15-20 mg/m2/semanal por via subcutdnea. Sus
principales efectos adversos son intolerancia gas-
trointestinal y elevacidn de transaminasas. Debe su-
plementarse con acido fdlico.
Ciclosporina: En general, no debiera utilizarse como
farmaco de primera linea. Los estudios comparativos
han mostrado superioridad en el uso de Metotrexa-
to + corticoesteroides por sobre Ciclosporina + cor-
ticoesteroides. Posee importantes efectos adversos
(toxicidad renal, hepatica, hematoldgica, neuroldgi-
ca) y requiere monitorizacién constante de niveles
plasmaticos.
Micofenolato: Uso basado en series de casos. Ha
mostrado resultados beneficiosos en miositis y enfer-
medad pulmonar intersticial refractaria a esteroides.
Dosis 600 mg/m2/dia. Sus principales efectos adver-
sos son diarrea, toxicidad hepatica, leucopenia.
Azatioprina: Uso basado en series de casos. Seria una
alternativa a Metotrexato en DM refractaria o en in-
tolerancia a Metotrexato. Dosis 1-2 mg/kg/dia.
Ciclofosfamida: Farmaco de 32 linea, reservado para
su uso en enfermedad grave; miositis refractaria o
complicada (compromiso pulmonar, cutdneo extenso
o gastrointestinal). Dosis 500-1000 mg/m2 (max 1.2
gr/dosis), mensual hasta por maximo 6 veces.
Hidroxicloroquina: Farmaco con rol inmunomodula-
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c)

dor en DMJ. Se utiliza en compromiso cutaneo leve.
Dosis 3-5 mg/kg/dia (max 400 mg/dia). Requiere eva-
luacién y seguimiento oftalmoldgico por riesgo de to-
xicidad ocular.

Tacrolimus: Su uso en DMJ refractaria estd avalado
por pequenas series de casos. Ha mostrado beneficio
en mejorar la enfermedad cutdnea, actividad global
de la enfermedad y funcidn fisica.

Inmunoglobulina endovenosa (IglV): Utilizada desde
hace 40 afios en DMJ. Su uso estd considerada tanto
en los consensos SHARE* y CARRA® en DM refracta-
ria a tratamiento de primera linea. Dosis 2 gr/kg en 1
o 2 dias, con infusidon cada 2 semanas por 3 veces o
bien, mensualmente hasta por 2 afios. En los ultimos
afnos se ha utilizado también en forma subcutanea,
con promisorios resultados y con las ventajas de me-
nores efectos adversos y no requerir hospitalizacion®?.

Terapia Bioldgica: Utilizada desde el afio 2013 en el
manejo de DMJ. Los farmacos bioldgicos hasta el mo-
mento uitilizados en esta patologia son:

Rituximab’?: Ha sido el bioldgico mas utilizado y es-
tudiado en el manejo de DMJ, es el Unico que cuenta
con estudios randomizados y controlados que avalan
su uso para el manejo de DMJ refractaria, principal-
mente en aquellos con subtipos Anti Jo-1 y Anti Mi-2,
asi como también se ha visto buena respuesta en ma-
nejo de compromiso cutaneo causado por DMJ, prin-
cipalmente rash heliotropo y signo de Gottron, no asi
en complicaciones cutdneas como necrosis, Ulceras,
calcinosis.

Abatacept®®: Actlia blogqueando la coestimulacion de
los linfocitos T. Su uso en DMJ viene dado por la expe-
riencia en DM del adulto. Se encuentra actualmente
en curso un estudio sobre uso de Abatacept en DMJ.
Tocilizumab**: Anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra el receptor de IL-6. Su uso estd basado
sélo en un reporte de caso cuyo tratamiento fue exi-
toso.

Anti-TNF (Infliximab, Adalimumab, Etanercept)®: Es-
tudios constituidos por pequefias cohortes y series de
casos han mostrado mejoria en el compromiso mus-
cular y cutaneo de la enfermedad con Infliximab y
Adalimumab, con pocos efectos adversos. Por el con-
trario, estudios con Etanercept han mostrado incluso
un empeoramiento de la enfermedad.
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d) Inhibidores JAK: Constituyen los tratamientos mas
nuevos y promisorios en DMJ. Fisiopatoldgicamente,
la DMJ es considerada una Interferonopatia. Al ser
inhibidas las JAK quinasas, se bloquea la via del IFN
y, por ende también la activacion de genes inducidos
por IFN. En pacientes pediatricos se ha utilizado Ru-
xolitinib®, logrando inactividad de la enfermedad a
los 12 meses de tratamiento, aunque sin efecto sobre
la calcinosis. También se ha utilizado Baricitinib® en
DM refractaria, evidenciandose una mejoria en los
scores de actividad fisica y cutanea, sin embargo no
se han observado cambios significativos sobre el va-
lor de enzimas musculares ni sobre calcinosis. Se ha
descrito su asociacion con viruria y/o viremia por BK
virus.

Evaluacion de respuesta a tratamiento®

Existen distintos instrumentos o scores para evaluar
la actividad de la enfermedad y el dafio producido por
ella. Los criterios EULAR reunen actualmente varios de
estos scores, evaluando en general las siguientes areas:
muscular, extramuscular, evaluacién global, funcidn fisi-
ca/calidad de vida y dafio producido. Las aplicaciones de
estos scores dan un puntaje dependiendo del grado de
mejoria por sobre la evaluacidén basal y la suma de estos
puntajes permiten clasificar la respuesta a tratamiento
en categorias: Mimima, moderada o mayor, lo cual per-
mite definir una estrategia de tratamiento individualiza-
da, basada en objetivos de respuesta (treat to target).
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