Inmunopatogenia de la Dermatomiositis y

Polimiositis

Summary

Inflammatory myopathies are a group of acute, suba-
cute or chronical pathologies of the skeletal muscles,
with proximal muscular weakness, fatigue and a muscular
mononuclear infiltrate. Polymyositis, dermatomyositis and
inclusion body myositis usually begin as subacute with
an early involvement of the pelvic waist. Dermatomyositis
is more frequent in children and there are characteristic
findings in the skin besides those muscular. Polymyositis
is more frequent in adults and lacks cutaneous manifesta-
tions. It is currently considered a syndrome with diverse
causes. Exclusion body myositis is more chronic, the pat-
tern of muscular commitment is asymmetrical, the raise in
CK is slighter and its histology is distinctive. Etiology has
been associated to environmental, infectious and genetic
Jactors. DM is measured by LTCD4+, antibodies and infla-
mmation due to complement activation. PM pathogenesis is
measured by LTCDS8+, thus suggesting a cytotoxic mecha-
nism. Finally, the specific antibodies of anti-Jo I and anti-
SRP myositis could eventually have a pathogenic role and
define certain disease subtypes.

Key words: Inflammatory myositis, polymyositis,
dermatomyositis.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo
de patologias agudas, subagudas o cronicas del miisculo
esquelético, caracterizadas por debilidad muscular proxi-
mal y fatiga y un infiltrado mononuclear en el miisculo
estriado (1, 2). Estas afecciones estan dentro del grupo
de enfermedades musculares idiopaticas englobadas en la
clasificacion de Bohan y cols. (Tabla 1) (3).
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TABLA 1.
Clasificacion de las enfermedades musculares
inflamatorias idiopaticas

Tipo I Polimiositis idiopatica primaria

Tipo II Dermatomiositis idiopatica primaria

Tipo I1I Polimiositis o dermatomiositis
asociada con neoplasias malignas

Tipo IV Polimiositis o dermatomiositis
juvenil

Tipo V Polimiositis o dermatomiositis
asociada con enfermedades del tejido
conectivo (sindromes de sobreposicion)

Tipo VI Miositis de cuerpos de inclusion

Tipo VII Miscelaneas: miositis de cuerpos de
inclusion, miositis eosinofilica y
miositis nodular localizada

En esta revision nos ocuparemos de la polimiositis,
dermatomiositis y miositis por cuerpos de inclusidon como
cuadro de diagnostico diferencial.

Estas patologias suelen tener un inicio subagudo con
debilidad muscular proximal progresiva, simétrica y dolo-
rosa. El compromiso de la cintura pélvica suele ser mas
temprano y doloroso que el de la cintura escapular.

La dermatomiositis (DM) es mas frecuente en nifios
(1) y el diagndstico se hace por la presencia de la debilidad
muscular descrita asociada al rash heliotropo caracteris-
tico, las papulas de Gottron sobre las eminencias dseas,
la elevacion de las enzimas musculares, el patron miopa-
tico de la electromiograffa y los hallazgos histopatologi-
cos definitorios (1, 2)
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La polimiositis (PM) es mas frecuente en adultos y su
diagnostico es mas dificil por la ausencia de las manifesta-
ciones cutaneas. Puede simular muchas otras miopatias y
actualmente puede ser considerada como un sindrome, con
diversas causas, como la autoinmune, infecciosa, neopla-
sica, etc. (1).

La miositis por cuerpos de inclusion (MCI), por su
lado, tiene un curso mas cronico y un patrdn de compro-
miso muscular asimétrico, la elevacion de la CK es mas
modesta y la histologfa es distintiva (2).

A pesar de los avances para diagnosticar oportuna-
mente estas entidades, la etiologia y mucho de la patoge-
nia alin se desconoce. Sin embargo, en los @ltimos afhos se
han hecho algunos hallazgos que aclaran algunos puntos
importantes.

Asociacion con infecciones

Hay trabajos de asociaciones del desarrollo de miosi-
tis en conjunto con ciertas infecciones virales. Algunos de
los virus propuestos son coxsackieviruses, paramyxoviru-
ses, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, pero no se ha
logrado identificar genoma viral en el masculo lesionado
en la mayoria de los pacientes (1).

Otros ejemplos son la aparicion de miopatia en asocia-
cidn con el virus WNV (West nile virus), ciertos enterovi-
rus y parvovirus B19, pero los reportes hasta ahora no han
sido convincentes (4). La evidencia actual relaciona fuer-
temente a ciertos retrovirus, como el VIH y el HTLV-1,
con las miopatias inflamatorias (1).

Algunas bacterias también se han propuesto como
relacionadas, pero, al igual que con las infecciones vira-
les, la evidencia no es convincente (1).

Factores ambientales

Hay un estudio reciente sobre la contribucion de la luz
ultravioleta en el desarrollo de dermatomiositis. Aparente-
mente la luz ultravioleta en un importante factor para el
desarrollo de esta afeccion e induce la formacion de anti-
cuerpos anti-Mi2 (anticuerpos especificos de miositis) en
ciertas poblaciones (4).

Susceptibilidad genética

La ocurrencia de casos de miositis inflamatoria en
gemelos idénticos que viven en diferentes lugares sefiala
la posibilidad de susceptibilidad genética (5).

Se cree que ciertos subtipos de HL A confieren suscep-
tibilidad para la PM y la DM. Ejemplo de esto es la asocia-
cion de estas patologias con HLA DRB1*03 en poblacion
caucasica 'y de HLA DRB1*14 en coreanos (4). En pobla-
cion japonesa se ha descrito asociacion entre DM juvenil
y el alelo DRB1#15021 (7).
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Un reporte reciente muestra una importante asocia-
cion entre el haplotipo HLA A1;B1;DR3*03 mas el alelo
TNF2 con el desarrollo de PM y DM (7).

En los altimos anos se ha descrito la presencia de
microquimerismo en pacientes con DM y PM (8) y, a
su vez, este fendbmeno de microquimerismo se asocia
al haplotipo DQA1*0501. Sin embargo, observaciones
recientes muestran que este alelo no parece jugar un rol
importante en el desarrollo de miopatias inflamatorias
autoinmunes (4).

Inmunopatogenia

La DM comienza cuando supuestos antigenos blanco
(no identificados) de la célula endotelial son atacados por
anticuerpos, activando el complemento (C’). Esto induce
liberacion de citoquinas y quimioquinas, aumento de la
expresion de moléculas de adhesion y, por lo tanto, migra-
cion al espacio perimisial y endomisial de linfocitos T
CD4+ que continfian liberando citoquinas proinflamato-
rias que magnifican y perpetlian el proceso, linfocitos B
secretores de anticuerpos patogénicos y macrofagos tam-
bién secretores de citoquinas. Este es un infiltrado carac-
teristico de respuesta inmune humoral (1).

Este proceso induce inflamacion endotelial, necrosis
capilar, isquemia y destruccion de las fibras musculares.
Con ello se produce hipoperfusion endofascicular y atro-
fia perifascicular. Como resultado de la isquemia, los capi-
lares restantes se dilatan compensatoriamente, lo que es
evidente en la anatomfia patologica (1).

En la PM los principales linfocitos infiltrantes son
CD8+, lo que sugiere un mecanismo celular citotoxico (1).
Estos linfocitos atraviesan la membrana basal e invaden
la célula muscular. Expresan marcadores de memoria y de
activacion (CD45R0O) y moléculas de adhesion ICAM-1).
Los LT CD8+ acttian liberando perforina y granzima que
son los mediadores del dano tisular. Tanto en la PM como
en la MCI los LT CD8+ son oligoclonales, lo que sugiere
que la activacion de estas células obedece a un autoanti-
geno, posiblemente propio (1). Para que un LT CD8+ se
active, es necesario que se presente el antigeno a través
de una molécula de MCH I (del inglés major histocompa-
tibility complex). La inmunohistoquimica de una biopsia
de PM muestra tanto MHC I como el marcador CD8, con-
firmando la presencia de estas células (1).

Otra observacidon importante sobre estos linfocitos en
la PM es que la via de apoptosis del sistema Fas-Fas-
ligando es funcionalmente inactiva, tal vez por la alta
expresion de moléculas antiapoptoticas (1, 10). Reciente-
mente se ha descrito, ademas, que algunos LT con recep-
tor Y8 pueden reconocer antigenos musculares, asi que
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eventualmente podrian participar en el proceso patogé-
nico (1, 9).

Algunos otros datos producto de investigaciones en
los Gltimos afios muestran que la coestimulacion para la
activacion del LT juega un rol vital en las miopatias
inflamatorias. De hecho, esti descrito un subtipo de estas
moléculas coestimulatorias del LT de la familia B7 (coesti-
muladores fisioldgicos), llamado B7-H1, que se ha encon-
trado por inmunohistoquimica so6lo en musculo victima
de procesos inflamatorios autoinmunes (4). Otra molécula
coestimulatoria que ve aumentada su expresion en miisculo
inflamado es la llamada ligando de ICOS (ICOSL). Todo
esto favorece la presentacion de antigenos a los LT infil-
trantes, su activacion y el desarrollo de su rol patogénico,
ya descrito.

Al dano inflamatorio ya mencionado, probablemente
se sume el producido por estrés oxidativo, ya que en
miusculo lesionado se ha encontrado sobreexpresion de
enzimas que median este proceso (4).

Autoanticuerpos

Los autoanticuerpos que se pueden encontrar en las
miopatfas inflamatorias autoinmunes son varios, y se cla-
sifican en anticuerpos especificos de miositis y anticuer-
pos asociados a miositis (Tabla 2) (11).

TABLA 2.
Autoanticuerpos en las miopatias inflamatorias

Anticuerpos especificos Jo-1
de miositis Mi-2
SRP
PL-7
PL-12

PM-scl

RNP (1,2, 3,4,5)
Ro

Ku

Anexina XI

Anticuerpos asociados
a miositis

El Jo-1 es un autoanticuerpo altamente especifico de
DM y PM y el mas prevalente. Se asocia a sindrome
antisintetasa y especificamente a dano pulmonar (11).
Se forma contra la enzima His-t-RNA-sintetasa, aparen-
temente de localizacion citoplasmatica, proceso gatillado,
de acuerdo a algunas teorias, por infecciones virales (11).
El reconocimiento de His-t-RNA-sintetasa podria ser el
iniciador de la respuesta inmune seglin algunas publica-
ciones (11).
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Los anticuerpos anti-SRP (del inglés anti signal recog-
nition particle) son mas caracteristicos de la PM (definida
seglin los criterios de Bohan y cols.) que de la DM y la
MCI. Sin embargo, recientemente se ha descrito un tipo
de miositis asociado a anti-SRP, que a futuro podria ser
considerado como una entidad independiente, pues tiene
un curso mas agresivo, mala respuesta al tratamiento, alta
mortalidad, y seglin algunos reportes, compromiso car-
dfaco, ademés de una anatomia patoldgica diferente, con
menor infiltrado mononuclear (11). El rol que podria cum-
plir el autoanticuerpo no esta claro.

Conclusiones

Aunque los mecanismos intimos de desarrollo de la
PM y la DM atin no estan del todo claros, las investiga-
ciones actuales han ayudado a aclarar varios puntos de
la inmunopatogenia. Ahora sabemos que, a pesar de las
similitudes clinicas y de laboratorio, las dos enfermedades
tienen diferencias a nivel molecular.

Como otras enfermedades autoinmunes, estas mio-
patias inflamatorias resultan de una combinacion de fac-
tores ambientales, genéticos e inmunologicos, y es vital
continuar investigando los mecanismos inmunologicos
responsables del dano, porque solo al entender asi las
enfermedades seremos capaces de tratarlas apropiada-
mente.
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