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Dalakas

CTLA4‐Ig
AntiCD40L

AntiTNF
Anti‐IL1r,IL2r,IL6r

Anti‐C5
Anti‐interferon α

AntiCD20
AntiCD22

AntiBLyS,TACI‐Ig

AntiLFA1,LFA3‐Ig
AntiCD52

Anti‐α integrina



Acciones fisiológicas sobre fibras 
musculares:

*Altera metabolismo 
hidrocarbonado

*Inhibe proliferación 
miofibroblastos

*Reduce potenciales de 
membrana

Niveles aumentados en MII de 
TNF-α, RNAm de TNF-α y 

receptores solubles  

Toxicidad directa sobre fibras 
musculares

Aumenta niveles de otras citoquinas
proinflamatorias (IL-1α y β, IL-6, IL-8, MCP-1, 

RANTES)
DM: aumenta expresión endotelial de moléculas de 
adhesión y facilita el tráfico de células inflamatorias 

Inhibidos in 
vitro por 
etanercept
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Primeras publicaciones:

*Infliximab: Hengstman (2003), 2 pacientes naive
(1 PM + 1 DM), resultado favorable pero transitorio. 

*Etanercept: Sprott (2004), 1 PM resistente, 
favorable.

Autor Nº
pacientes

Diagnóstico Tratamiento previo Respuest
a

Efthimiou (2006) 8,If/Et PM/DM ® Gc,Ig,az,mtx,cf,mmf,lef 75%

Iannone (2006) 5,Et DM ® Gc e IS No

Dastmalchi 
(2008)

9,If PM/DM ® Gc,mtx,az,Ig,cs,cf,mmf
,ap

22%

Riley (2008) 5,If DMJ ® Gc,hcq,az,mtx,cf,cyA,I
g

100%

Hengstman 
(2008)

6,If PM/DM Naive 33%



Resultados de interés:

*En estudios positivos, mejoría mantenida 
sólo si tratamiento continuado.

*Tendencia a mejor respuesta en PM que 
DM.

*Descrita alta eficacia sobre calcinosis en 
DMJ.



Casos de MII en pacientes con AR tratados con 
anti-TNF:

*4 PM; 3 eran portadores de neumopatia
intersticial    anti-Jo-1 + (If y Et). Mejoría tras 
suspender.

*1 MCI (Ad + Et). Sin mejoría tras cambio a 
Rtx.



Nuestra 
experiencia:
Nº

paciente
Diagnósti

co
Tratamiento 

previo
Anti-TNF Tiempo 

ttm
Respuest

a

1 (♀,46 a) DM® Gc,Ap,Mtx,Cs,L
ef

Etanercept 1 mes No

2 (♂, 46 
a)

DM® Gc,Ap,Mtx, 
Cs,Cf,Ig

Infliximab (3 
mg) 

>>>Etanercept

40 meses No

3 (♀, 29 
a)

DM® Gc,Ap,Mtx, 
Cs,Cf,Ig

Infliximab (3 
mg)

15 meses No



Producción de 
autoanticuerpos.

Procesamiento y presentación 
de antígenos a linfocitos T.

Regulación de la activación, 
dife-renciación y anergia de 
células T (Coestimulacion 
CD40/CD40L y CD80-
CD86/CD28)

Regulación y diferenciación de 
cé- lulas dendríticas.

Producción de citocinas (IL-10, 
IL-6, TNF-α, IFN).

Modulación de BAFF (BlyS) y 
APRIL

IL-6

IL-
6

Célula
T

Macrofago

Celula

Dendritica

TNF-α
IL-10

fr
TNF-α

Célula 
Plasmatic

fr fr

fr
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IL-10TNF-α
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LesiLesióónn
Inflamatoria Inflamatoria 



Levine et al (2005): 

*Estudio abierto no controlado, 52 sem o hasta 
recaída.

*7 (6) pacientes con DM (1 naive + 6 ® ≥ Gc + 2 IS).

*Rtx, 4 infusiones 100>>375 mg/m2 (semanales). 

*Resto medicación estable, modificada a criterio 
clínico      (3 Gc, 3 Az, 2 Ig, 1 Cf, 2 sin ttm). 

*Mejoría significativa de fuerza (2 persistente), 
rash y FVC. Cuatro recaídas (66%)

*Correlacion entre respuesta/recaída-LB en 5/6.

*Magnífico perfil de seguridad.



Autor Nº
pacientes Dgco Tratamiento previo Respuesta

Chung
(‘07) 8 (48 sem) DM® Gc,ap,mtx,az,cs,Ig,mf,t

c,et 38% (RP)

Mok (‘07) 4 (24 sem) PM® Gc,mtx,az,Ig,mf,cs,tc 100% (50% RC)

Cooper 
(‘07) 4 DMJ® Gc,ap,mtx,Ig,cf 75%  (recae 66%)

Sultan
(‘08) 8 PM/DM® 25% (3 dgco

erróneo)

Ríos  (‘09) 4 PM/DM 75%

Valiyil (‘10) 8 Anti-
SRP+® Gc,mtx,az,Ig,mf,cf,pf 75%



Autor Nº pacientes Jo1+ Ttm previo Respuesta

Levine (‘05) 3 2 Gc e IS 100% 
(▲FVC>30%)

Brulhart (‘06) 1 Sí Gc+mtx Sí

Lambotte
(‘05) 1 Sí Gc e IS Sí

Sultan (‘08) 1 Sí Gc e IS Sí

Sem (‘09) 11 Sí Gc e IS 82% 
(estable/mejor)



Resultados de interés:

*2 protocolos diferentes de ttm, eficacia 
similar.

*Diversas pautas de ttm asociado. 
¿Mantenimiento?

*Recaídas frecuentes (hasta 2/3), entre 6-12 
m.

*Buen perfil de seguridad.

*Buenos resultados en formas especiales 
(antiSRP, antisintetasa) y en NI.



Lerario et al (2010): 2 pacientes con 
disferlinopatía, mejoría parcial con rituximab.

Dalakas



Nuestra experiencia: 17 MII® (21 ciclos)

1 mes 6 meses 12 meses

Ciclos evaluados 20 
(95’2%)

18 
(85’7%)

10 
(46’6%)

Ciclos con RP 10 (50%) 11 
(61’1%) 0

Ciclos con RC 3 (15%) 7 (38’9%) 6 (60%)

Ciclos con RP+RC 13 (65%) 18 
(100%) 6 (60%)

García Hernández FJ et al. Med Clin (Barc). 2010; 135: 
256-259.



Nuestra experiencia: 20 MII® (33 
ciclos)DM 6

PM 11

ES-PM 2

EMTC 1

García Hernández FJ et al. Clin Exp Rheumatol
(en prensa)

Jo-1+ 8 (13)

↓ FVC 6 (5)

Glucocorticoid
es 20 Metotrexate 6 Micofenólico 3

Ciclofosfamida 18 Inmunoglobulin
as 5 Anti-TNF 3

Ciclosporina 11 Antipalúdicos 5 Azatioprina 2



García Hernández FJ et al. Clin Exp Rheumatol
(en prensa)

Esquema de tratamiento:

-Rituximab semanal, 375 mg/m2 x4.
-Ciclofosfamida bisemanal, 500-750 mg 

x2.
-Deflazacort, 60 mg/día durante 1-2 

meses. Retirada progresiva posterior 
según evolución. Pulsos iv de 1 g 
de metilprednisolona si preciso.



1 mes 6 meses 12 meses

Ciclos evaluados 33 
(100%)

27 
(81’8%)

22 
(66’6%)

Ciclos con RP 16 
(48’5%)

16 
(59’3%) 6 (27’3%)

Ciclos con RC 3 (9’1%) 8 (29’6%) 8 (36’4%)

Ciclos con RP+RC 19 
(57’6%)

24 
(88’9%)

14 
(63’6%)

García Hernández FJ et al. Clin Exp Rheumatol
(en prensa)



García Hernández FJ et al. Clin Exp Rheumatol (en 
prensa)

0

250

500

750

1000

1250

1500

1750

2000

2250

2500

Basal 1 mes post-ttm 6 meses post-ttm 12 meses post-ttm

CK
Mioglobina



García Hernández FJ et al. Clin Exp Rheumatol (en 
prensa)
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Recaídas 10 pacientes (50%)/15 ciclos 
(45%)

T medio hasta 
recaída 13 meses (6-36)

García Hernández FJ et al. Clin Exp Rheumatol
(en prensa)

Anti-Jo1+ 1 mes 6 meses 12 meses

Ciclos evaluados 13 
(100%)

10 
(76’9%) 8 (61’5%)

Ciclos con RP+RC 11 
(84’5%) 24 (90%) 4 (50%)



García Hernández FJ et al. Clin Exp Rheumatol
(en prensa)

↓ FVC: 5 pacientes (7 
ciclos)

1 Multifactorial (debilidad músculos 
respiratorios+cifosis+hernia hiato). 
Sin mejoría (2 ciclos)

4 Neumopatía intersticial (3 con debilidad músculos 
respiratorios). 
RP (5 ciclos)





*Barohn (2006): 
Estudio piloto. Grupo control
9 Pacientes
Etanercept (25 mg/2 sem) 
Tiempo medio 17 m. 
Diferencia ligera pero significativa sólo en 
empuñadura a los 12 m .



*Dalakas (2009): 
Estudio prospectivo
13 Pacientes, sin ttm últimos 12 m. 
Control: mismo  grupo (evolución 12 m previos).
Alemtuzumab, 0.3 mg/kg/d x 4 (máx 30 mg/d). 
↓ Significativa de reducción media de fuerza en 
los 6 meses siguientes (4 -30’8%- mejoraron). 
Depleción paralela de linfocitos en SP y 
músculo. 
Buena tolerancia, sin infecciones secundarias.



Dalakas et al 





Infliximab
Etanercept
Anti-interferon α
Rituximab
Anakinra
Anti-C5 




