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RESUMEN:

Titulo: “TRATAMIENTO DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS (M)
EN UNA SERIE DE PACIENTES MEXICANOS”

Objetivo: Describir las terapias utilizadas en el tratamiento de las Ml y reportar cualquier
tendencia especifica. :

Material y métodos: Se incluyeron 46 pacientes mayores de 18 afios de edad con MII
que acuden a la consulta extemna de Reumatologia del CMN § XXI, en una revision
retrospectiva. El diagnostico de Mil se baso en los criterios propuestos por Bohan y Peter
en 1975. Los datos colectados y caracterizados fueron: sexo, edad al diagnéstico, fecha
de inicio de los sintomas, tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico, valores
iniciales de laboratorio, resultados de la electro miografia y biopsia muscular, el tipo y
duracidon del tratamiento, asi como la necesidad de requerir terapia adicional y el
desarrollo de cualquier efecto colateral del tratamiento. Los expedientes se evaluaron en
busca de evidencia de otra enfermedad del tejido conjuntivo y busqueda de neoplasia. Se
hizo un intento en evaluar la respuesta al tratamiento para lo cual se propusieron las
siguientes definiciones: a)Remisién de la enfermedad, b)Recaida de la enfermedad vy,
c)Refractariedad de la enfermedad.

Resultados: De los 48 pacientes incluidos, 36 pacientes tuvieron diagndstico de
Dermato-miositis(DM) y 10 diagndstico de Polimiositis(PM) . La relacién Mujer/ Hombre
fue de 2:1 (31 mujeres vs. 15 hombres). El promedio de edad al momento del diagndstico
fue de 44.9 afios (rango 22-76 afos). El promedio de tiempo entre el inicio de los
sintomas y el diagnodstico fue de 6.34 meses. Tanto las electro miografias como las
biopsias musculares fueron anormales en todos los pacientes evaluados.

Al momento del diagndstico en el servicio, 28 pacientes fueron tratados solo con
esteroides (60.86%) y 18 con una combinacién(39.13%). De estos 46 pacientes, solo
5(10.86%) eran tratados al final del seguimiento con Prednisona(PDN) unicamente. Asi
mismo, 23 pacientes alcanzaron la remision(50%), 11 estan inactivos(23.91%) y 12
activos(26.08%). El agente inmuno supresor adicionado al régimen con esteroide en
pacientes con recaida fue el metotrexate (MTX).

En el grupo de DM, cinco pacientes fueron tratados unicamente con esteroide, 17 con
PDN y MTX, 11 con PDN y AZA, 2 con triple esquema (1 con PDN, AZA y MTX, y otro con
PDN; MTX e IGG IV) y uno con PDN y ciclosporina (CsA). En el subgrupo de PDN soia, 3
alcanzaron la remision de la enfermedad, 1 permanecio activo y otro esta inactivo. En el
subgrupo de PDN y MTX, 9 estan en remision, 4 inactivos y 4 activos; en el subgrupo de
PDN y AZA, 7 estan en remisidn, 1 inactivo y 3 activos. El paciente tratado con PDN y
CsA se encuentra en remision , y los pacientes con triple esquema se encuentran
inactivos.

Dentro del grupo de PM, al final del seguimiento, ocho pacientes fueron tratados con
PDN y MTX alcanzando 3 remision, 3 inactividad y 2 permanecieron activos, los 2
pacientes restantes permanecieron activos aln con triple esquema ( 1 con PDN, MTX y
Azatioprina [AZA], y el otro con PDN, MTX e inmunoglobulina humana[lgGh] ).

La hiperglucemia secundaria fue la efecto colateral mas comun(17.4%). Un paciente
desarrollo hipertensidon arterial(2.1%). No se documentaron complicaciones por uso de
metotrexate; en dos pacientes se documento leucopenia por uso de Azatioprina.
Conclusiones: Nuestro estudio tuvo resultados similares a los datos publicados en
cuanto sexo, edad, frecuencia estacional, hallazgos electromiograficos y pronostico. En
cuanto al tratamiento se demostré una tendencia en el tratamiento combinado de
esteroide e inmunosupresor pero sin una superioridad entre los esquemas utilizados.
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- ANTECEDENTES.

Las enfermedades inflamatorias del musculo son'un grupo heterogéneo de trastomos
caracterizado por debilidad proximal e inflamacién no supurativa del masculo esquelético.
Tradicionalmente se han utilizado los térm'ihbé "deimatbmiositis y polimiosilis para
representar estas enfermedades. Sin’ embarg . es mas apropiado utilizar el término
miopatia inflamatoria Idlopétlca(Mll) para d cnblr a ‘todo - el-grupo y reservar los

términos polimiositis (PM) o dermatomlosutls(DM) paré trastomos mas especificos.""7 -

Actuaimente las Mll se clasuflcan clfrucamente en 7 gmpos de acuerdo a los criterios de
Wortmann“’ Estos grupos son 1) Pollmlosms ndlopétlca 2) Dermatomiositis idiopética, 3)
Dermatomiositis juvenil, 4) Dermatomiositis amlopatxca 5) Miositis asociada a enfermedad
del tejido conectivo, B) miositis asociada a cancer y, 7) miositis por cuerpos de inclusion.
Esta - clasificacion - tiene muchas semejanzas con las clasificaciones de Whitaker®™ y
Targofi.!®

Los calculos premsos de la prevalencla de las Ml son dificiles debido a que las
enfermedades son relatlvémente raras y: carecen de criterios diagnasticos especificos
. 'ados umversalmente Los calculos de Ia |nc|dencia oscilan entre 1.5 a 8.4 casos por

néidencla parece estar en aumento. ‘aunque esto puede ser simplemente el
del mayor conocimiento y del d:agnostlco mas preciso. En forma global, la edad de
: iniéio de las Ml tiene una distribucion blmodal con picos entre los 10 y 15 afios de edad
“en Ios nifios y entre 45 y 60 afios en adultos La edad de inicio de la miositis asociada a
otra enfermedad de la colagena es sxmilar a'la-edad el trastomo asociado. Tanto la
miositis asociada a neoplasia ‘como; la mlosms por cuerpos de inclusién son mas

frecuentes después de los 50 afios de edad. Las mujeres se afectan dos veces mas
frecuentemente que los hombres, con la excepcién de la miositis por cuerpos de inclusién,
que afecta a los hombres dos veces mas. ! 12. 19

Para el diagnéstico de las MII se. uullzan sin desmeritar las diferentes series de
criterios que se han publlcado“""’ Ias normas presentadas por Bohan y Peter®, hace 25
afios, y es justo reconocer que estos criterios han demostrado globalmente un excelente
desemperio en numerosos estudios con una sensibilidad del 91-93%.




gastromtestmal puede

casos severos la dosis dlana puede d Vi srse o utlllzar metllprednisolona intravenosa. Se
puede observar mejoria clinica en Ias pnmeras semanas o gradualmente en 3-6 meses.
Generalmente, mientras mas’ pronto ‘se ‘inicie la prednisona, mas rapldo y mds
eficazmente funciona. Hasta un‘sol% de los pacientes mejoran por lo menos parcialmente,
con este tratamiento y 50-75% de estos alcanzan una remision completa.

Si un paciente no respondé al tratamiento con glucocorticoides se agrega otro farmaco,
generalmente agentes inmuno-supresores, usados como agentes “ahorradores de
esteroides” en el escenario de coniplicaciones serias inducidas por esteroides, por
recaida de la enfermedad después de repetidos intentos, para enfermedad rapidamente
progresiva con severas ménifestaciones extra- musculares, o simplemente como una
respuesta al fracaso de la prednisona como agente Gnico.t * ? Los mas cominmente
usados son la azatioprina (AZA) o metotrexato (MTX). EI MTX se administra
semanalmente en dosis de 5 ~15 Mg. por via oral o 15-50 Mg. por via intravenosa. La
dosis tipica de AZA es de 2-3 Mg./ Kg./ dia (maximo 150 Mg./ dia). ¥

En un intento por reducir los efectos colaterales de esta terapia, Nzeusseu et al trataron
pacientes con PM-DM con una dosis inicial baja de esteroides (< 0.5 Mg. /Kg./ dia) pero
siempre unido a otra droga inmunosupresora. Los pacientes con dosis bajas de cortico-
esteroides lograron un pronéstico similar comparado con los que recibieron regimenes
altos de corticoesteroides. Aunque el estudio es pequeno (25 pacientes), retrospectivo y
no controlado, su disefio incluye una medicién del estado funcional y enfatiza el beneficio
potencial de la terapia inmunosupresora no esteroidea en el tratamiento de las Miositis. *®



La 'ciclosporina A (CsA) ha sido reportada ‘como eflcaz en'el tratamiento de las MIl
tanto en adultos como en. Ia mfancxa Vencovsky et al,: mldleron su efectlwdad en
" comparacién con MTX en 36 pactentes (20 conDM y 16 con PM) con mIOSItIS severa y
activa. Los pacnentes se asngnaron enun grupo con MTX a dosns de 7. 5-15 Mg /semana o
CsA a 3-3.5 Mg. Kg. /dla por lo menos 6 meses después de haber recnbldo >3 semanas
de ‘prednisona (0.5-' 1 Mg /Kg. /dia). Los resultados’ mostraron que “ambos regimenes
fueron efectlvos en el tratamiento de la mlosms y sin dlferenctas slgnlf‘ icativas entre ambos
grupos. Las dosis de ambos farmacos fueron bajas en este estudno y una combmacton de
MTX y CsA debe considerarse en futuros estudios.('”

Estud:os retrospectivos y reportes de casos sugleren que la lnmunoglobullna
‘intravenosa es util en la DM y PM; sin embargo, esta terapna es mas ‘convmcente parala
DM como lo demuestra un estudio aleatorizado, placebo- controlado en 15 pacientes que
recibieron 1 gr. /Kg. /dia x 2 dias dados cada 24 dias por un total de 3 meses." Todavia
no se ha reportado un estudio controlado para PM o para miositis por cuerpos de
inclusion, ¢

En las M, la ciclofosfamida (CFA) oral se reserva ,‘ para el tratamiento de la
enfermedad intersticial puimonar o vasculitis. La CFA puede: ser iniciada a dosis de 50
. Mg. /dia y se disminuye hasta que la enfermedad ‘este.controlada o el recuento

" leucocitario s_éa suprimido. Un estudio prospectivo de pUlso; con CFA IV en enfermedad
pulm’oriar intersticial asociada a enfermedades del tejido cbnji,mtivo. La CFA se administro
a dosis de 500 Mg. /m? cada 4 semanas por 9 ciclos en unién a una dosis de 100 Mg. de
prednisdlona; Este estudio mostré su utilidad; AZA oral se administré subsecuentemente
para mantener la enfermedad en remision.?% 22

Tacrolimus (FKS506), un inmunosupresor de células T CD4+ relacionado a la
ciclosporina, ha mostrado resultados prometedores. Ocho pacientes con PM que habian
fallado a multiples agentes inmunosupresores fueron tratados con tacrolimus. Todos los
pacientes tuvieron mejoria de la fuerza muscular, de los niveles de creatinfosfoquinasa,
del estado funcional. La dosis de esteroide promedio fue disminuida en un 80% y las
manifestaciones extra-musculares también mejoraron.?"



Puede utlllzarse hldroxlc/oroqulna para Ias lesiones cutaneas de Ia DM aunque no.. -
tiene efecto sobre la miosms La hldroxu:loroquxna es utll para'las Iesnones cutaneas de:
naturaleza refractana en Ia DM, ‘pero se ha sugendo que la adlc{ de qulnacnna 100 Mg :
ldla. es mejor para las IESIOI‘IES persustentes @29 . ¢

mayor edad al diagnéstico, el diagnéstico d P'oli”io sitis asoclacion con malignidad o
afeccion cardiaca, una larga duracion de Ia'debllldad prevna al"'dlagnostlco Ofros estudios,
usando la mortalidad como eI desenlace y ‘metodos anahtucos multivariados han
identificado a la fiebre, disfagia, asplracuon raza Vnegra sexo femenmo afeccion cardiaca
y pulmonar, falla para inducir a la remision, el diagnéstico ‘de Miositis por cuerpos de
inclusién o la presencia de anticuerpos anti-sintetasa o de particulas de reconocimiento de
sefial, como los factores adversos. Los hallazgos seroldgicos de un curso benigno son los
anticuerpos anti-Mi2, anti-PM-Sc! y anti-U1RNP,(+ 47




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

4Cual es el tratamiento utilizado y con mejor  evolucion clinica en el centro de referencia
_"Centro Médico Nacional Siglo XX, Hospital-'de Espégialidades" para las miopatias
inflamatorias idiopaticas?
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OBJETIVOS.

1 GENERAL: : .
Determinar el tratamiento farmacologlc utmzado en Ias mlopatlas inflamatonas
idiopaticas (MIl) en una serie de pacx

tes mexlcanos

2. ESPECIFICOS: : )
<" Caracterizar las caracteristicas demogré cas e los paclentes con Mll
- Establecer el tratamiento'fé‘ffr}na‘colé ) C con mejor respuesta en Ios pacientes

con Mil.

11



MATERIAL Y METODOS:
1. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio Obsewaclonél, Déscrip(lvo, Transveréal y Retrospectivo

-2 UNIVERS(O?DE:];RABAJ'O. S

; Todos Ios pactentes con dxagnostlco de alguna mlopatfa lnflamatona |d|opétlca(MII) L
B segun la claSIf'cacuon de Wortmann*" que acuden a Ia consulta extemarde Reumatologfa

del Hospltal de Especnahdades del Centro Médlco Nacnonal Slglo"XXl del lnstltuto C
Mexncano del Seguro Sacial. ; :




3. VARIABLES:
A. VARIABLE IN‘DEPENDIENTE:

- MIOPATIA INFLAMATORIA IDIOPATICA (Mil): -

Se define como el grupo heterogéneo de enfemmedades inflamatorias  del musculo
estriado de etiologia desconocida, caracterizadas clinicamente por debilid'ad»_must#ular
proximél e inflamacién no supurativa del musculo esquelético. Seran clasiﬁcadd; como .
positivos para ia enfermedad si cumplen los_criterios de clasificacion de Bohan y Peter. @

B. VARIABLES DEPENDIENTES:

- SEXO:
Condicién organica que distingue lo masculino de lo femenino.

_EDAD.

Lapso de tiempo transcurrido a partir de la fecha dei nacimiénto hasta la fecha de la

‘recoleccion de datos; se registrara en _aﬁo; cumplidos.

- REMISION DE LA ENFERMEDAD.

Mejoria clinica de la fuerza muscular (usando un sistema objetivo del grado de fuerza

“muscular)®® con normalizacion de las enzimas creatinfosfoquinasa(CK), deshidrogenasa

lactica(DHL), alanin amino transferasa(ALT) y aspartato amino transferasa(AST), por lo
menos durante 1 afio, y con una dosis menor de 10 Mg. de prednisona con o sin otro
tratamiento inmunosupresor. '

13



- RECAIDA DELA ENFERMEDAD : . .

Pacientes con MIl que durante el penodo de obsewacron presenten datos cllnlcos de
. actividad (dusmlnucuon de Ia fu rza muscular y /o elevacuén de enznmas CK, DHL, AST. y
s ALT) que amenten el reinicio o aumento de la dos:s e predmsona y Io |nmunosupresor

e REFRACTARIEDAD DE (A ENFER N EDAD. s
Pacrentes con Ml que no presenten mejorla cllmca (usando un sistema objetivo del

grado de fuerza muscular) y bloqulmlca(dlsmmucnon por lo menos al doble de los valores
normales de las enzimas’ musculares) en 4 -6 meses del tratamiento con prednisona a
dosis igual 6 >1 Mg./ Kg. /dia con o sin otro tratamiento inmunosupresor.

- ENFERMEDAD INACTIVA
Mejorra clmlca de la fuerza muscular y/ o normalizacion bioquimica con una dosis de

prednlsona de 10 Mg /d|a con 0 sin otro inmunosupresor, pero sin completar un afio con
esta dosns Tl ) ’

- ENFERMEDAD ACTIVA. :
Sm mejoria clinica ni bioguimica con una dosns de predmsona de 1 Mg/ Kg/ dia
_durante cuatro meses.

14



4. CRITERIOS DE SELECCION: -

A. CRITERiOS DE INQLUSION
- 1) Pacnentes de ambos sexos
©2) Pactentes mayores de 18 anos7

3) F'acientes con dlagnosuco de - alguna miopatia inflamatoria
|d|opat|ca . :

B CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que no’ cumplan o halla omisiones en cualquiera de los
criterios de mcluslén




5. CONSIDERACIONES ETICAS. -

Sin lmpllcaCIones etlcas ya que Ios su1etos de estudlo no seran expuestos a nesgo
: alguno ’

‘s‘., ANALISIS ES‘TADFSVTI‘COQ"‘ .

Se reahzaré estadfstlca descnptnva para cada una de las variables a estudiar, con lo que
wose determlnaran medlas desvuacuones esténdar. porcentajes, etc.,utilizando un andlisis
descnphvo i



7. PROCEDIMIENTOS.

'Se ideﬁtificaron 54 pacientes con diagnéstico de Miopatia inflamatoria en el Hospital de

- . Especialidades, CMN S XX, entre julic de 1977.y Julio del 2001. Después de la revision

completa de los expedientes clinicos, 5 paclentes se excluyeron dado que presentaban un
diagnéstico final diferente(AR, LES ESP) y 3. se excluyeron por tener una miopatia
inflamatoria secundaria (hlper-paratlrmdlsmo, hipotlrmdlsmo y por estatinas). El
diagnéstico de Mil se baso en los cntenos p estos por Bohan y Peter en 1975 ®, Una
vez establecido el diagndstico,. se clasnf‘ caron en Base a los criterios de Wortmannt'", De
esta forma, se selecclono a 46 pac:entes on diégnéstico establecido de una Miopatia

Inflamatoria Idiopatica.

A estos pacientes se Ies revuso su hl nal (expedlente) clinico para realizar la
recoleccién de la |nformac:én por el medlco resndente encargado del proyecto. Los datos
colectados 'y caractenzadqs fueron. sexo, ‘edad al momento del diagnéstico, fecha de
inicio de los sintomas, tiempo entfé el inicio de los sintomas y el diagnéstico, valores
iniciales; de iaboratorio, reshlta'dos de la elédro- miografia y biopsia muscular, el tipo y
duracién del tratamiento, terapié adicional requerida y el desarrollo de cualquier efecto
colateral ‘del tratamiento. Ya capmrada' la informacion esta se proceso siguiendo los
siguientes pasos: A) Revisién: corroborar que todos los formularios estan completamente
llenados con datos congruentes con las variables, B) clasificacién de la informacién de
acuerdo a las variables en. estudio, y-C) Comparacion de los diferentes esquemas

terapéuticos utilizados.



mo‘:'lento del diagnosnco fue de 44 ‘s (rango ’22-76 anos) El promedio de tiempo
transcumdo entre el inicio de los smtomas y el dlagnostnco fue de 6.34 meses(rango de 2
semanas a'22 meses) Hubo un predominio estac:ona/ en eI Inicio de los sintomas de los

;‘ casos de Dermatomiosms que fue el invierno (15 casos)

- Se realizé electro miografia en 42 de 46 pacientes(91.3%). El reporte electromiografico
" se consideré positivo si presentaba patron miopatico. De estos 42 pacientes, 16(38%)
presentaron la triada electromiografica mencionada en los criterios de Bohan y Peter®®, Se
realizO biopsia muscular en 34 de 46 pacientes(73.9%). Los hallazgos histologicos de las
biopsias musculares fueron anormales en todas las muestras. Solo dos biopsias
) presentaron cambios inespecificos. No se realizé microscopia electrénica a ninguna
- muestra de biopsia.

"Al momento del diagndstico en el servicio, 28 pacientes fueron tratados solo con
: esteroides(60.9%) y 18 con terapia combinada(39.1%){Tabla 3]. Durante el seguimiento,
“de los 28 pacientes que iniciaron con prednisona como terapia Unica, a 23 pacientes se

les adiciond un inmunosupresor: 8 por enfermedad severa, 13 como *ahorradores de
- esteroide”" y a 2 se les adiéioné MTX por presentar recaida.

De los 46 pacientes estudiados, 16 presentaron recaidas: 2 en el grupo de prednisona,
8 en el de PDN + MTX, 5 en el PDN + AZA y 1 en el de PDN+ MTX + IgGh (Tabla 4); 8 de

o —los cuales permanecen activos, 7 alcanzaron la remision y 1 esta inactivo. Todas las

recaldas fueron tratadas con incremento de la dosis de esteroide y el agente
inmunosupresor adicionado fue el metotrexate (2 casos).



umcamente(10 9%) Asi mismo, 23 pacnemes tuv:eron remlsuon(so%), ;11 estan

MTX y AZA, yel otro con PDN MTX e IGG IV) [Tabla 5].

Dentro del gnipo fde DM : ‘i2 pacientes(zs%) presentaron afeccion extra-muscular,
distribuidos de la sigﬁiente forma: 8 pacientes tuvieron afeccion esofagica, de los cuales,
5 se encuentran en remision al final del seguimiento, uno enzimaticamente activo y dos
inactivos; 2 pacientes tuvieron tanto afeccion esofagica como cardiaca, encontrandose
uno activo y el otro inactivo; un paciente con afeccion esofagica y pulmonar se encuentra
en remision; por Uitimo, un paciente con afeccion pulmonar se encuentra en remisién. En
el grupo de las PM, tres pacientes(30%) presentaron manifestacion extra-esofagica: dos
pacientes presentaron afeccion esofagica, y al final del seguimiento uno se encuentra en
remision y otro con actividad de la enfermedad. Un solo paciente presento afeccion tanto
puimonar y cardiaca y actuaimente se encuentra activo de la enfermedad.

Los efectos colaterales observados por el uso de esteroide fueron hiperglucemia
secundaria en 8 pacientes(17.4%), de los cuales solo 3 presentaban carga genética para
7.DMZ2; sélo un paciente desarrollo hipertension arterial(2.2%). No se documentaron

: complicaciones por uso de metctrexate. En dos pacientes se documento leucopenia por
uso de Azatioprina.




DISCUSION:
- Las Miopa'tl’asylnflamatoﬁas idiopa‘ticaé(Mllf son un grupo hétérogéneo de sindromes
) que difieren considerablemente en su presentacuon chmca hallazgos patologrcos curso”
“dela enfermedad, respuesta a la. terapia y pronostlco Las formas mas comunes ‘de MIl
son la Polimiositis(PM) y Dermatomvosms (DM) En este estudio revisamos la expenencla :

" de casi 25 afios en las Ml enun intento por idenhf'car las presentaciones’ chnlcas masv
comunes y valorar el desenlace de Ios tratamlentos instaurados. :

Estudios previos”"?*? han reportado un predominio femenino en las MIl, con un rango
de 2:1, Igualmente, nuestra révislén documento un predominio en esta proporcion del
sexo femenino. El promedio de edad reportado (pico en la edad adulta) es entre 45 y 64
afios de edad, y nuestro . estudio revelo un promedio de 44.9 afios. Dado que las
tendencias epidemioldgicas de nuestro estudio son similares a los reportes establecido
previamente en Mll, extrapolamos que nuestro grupo pequerio de pacientes parece tener
una adecuada representacuon de pac:entes con Mil.

Los hallazgos de laboratono aI lnlc:o de la smtomatologla mostraron que los niveles de
CK y AST y ALT no se encontraron comunmente elevados en el grupo de DM; no fue
posible determmar el valor promedio de CK en las Mil por no contar con el dato en todos

los expedientes chmcos

La base del tratamiento de las Mi! son los esteroides sistémicos. Tradicionalmente una
dosis de 0.5 a 1 Mg./ Kg. de peso de prednisona o su equivalente es la terapia inicial®>?%,
En nuestro estudio siete pacientes recibieron una dosis inicial de 0.5 Mg./ Kg./dia de
prednisona(6 en el grupo de DM y 1 en el de PM) y veintiuno una dosis de 1 Mg./ Kg./ dia
(15 con DM y 6 con PM).

Se ha estipulado que el tratamiento debe continuar por un mes mas después de que la

Miositis se ha inactivado clinica y enzimaticamente, después de lo cual la dosis debe
disminuirse y suspenderse. Sin embargo, 25% de los pacientes no responden a esta
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_terapia y 25-50% desarrollan efectos colaterales relacionados a los esteroides. Por esto,
se propone agregar medicamentos “ahorradores de esteroides”, principalmente inmuno

. supresores, tales como MTX, AZA, CFA, micofenolato, clorambucil o CsA, siendo
efectivos para inducir o mantener la remisién. No obstante, no hay un estudio placebo-

"controlado doble-ciego, que muestre la efectividad de cualqu:era de estos agentes"”

DIeClOChO de nuestros pacrentes recibieron desde un mlcno terap«a combmada (15 con

pacientes- que inicio con monoterapva esteroidea

En uno de nuestros pacientes con DM y af y mlocérdica utlluzamos una
dosis alta de prednisona (o0 su equxvaleme), metotrexate e inmunoglobullna G, con lo que
se obtuvo inactividad de la enfermedad rapidamente esto en base a muchos reportes de
Dalakas, et al, * 29 gjn embargo. una paciente con PM y afecclon esofagica no

respondioé a este triple esquema. Marie 1. et al‘ZT’ mencuonan que la buena respuesta al
uso de IgGh en PM esta en relacnon al hempo de evolucnon dela enfermedad en nuestro

paciente la enfermedad tenfa mas de 1 afio de lnlctada la sintomatologia.

Ahora bien, ééihparando 'eI es'quema de monoterapia con PDN con los dos esquemas -

o que combman un lnmunosupresor (PDN + MTX y PDN + AZA) no encontramos una
B dlferencla estadisncamente sngmf‘ catlva Reconocemos que nuestro estudio involucra un
‘, pequeno gmpo de pacnentes, pero la evaluacién de los datos recolectados revelo que no
; hay una tendenma en el tratamiento de los pacientes con Mll.

: ﬂ En nuestro estudio no se encontré una diferencia significativa entre los diferentes
esquemas terapéuticos utilizados en las miopatias inflamatorias idiopaticas, pero
podemos aseverar que en enfermedad cronica o con afeccién extra muscular se debe
implementar terapia combinada de forma temprana.
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Como sabemos, cada uno d'e«.los auto-anticuerpos especificos de Miositis ~los anti
sintetasa énii particulas de’ reconocimiehto de sefal(Anti-SRP), y anticuerpos antiMi2—-
_parecen def‘mr a cada sindrome ‘la suficientemente de los otros en su epidemiologia,

V'hallazgos clinlcos. sevendad de la miositis, inmuno genética, respuesta al tratamiento y
g ‘pronostlco Los pacnentes con PM y enfermedad intersticial pulmonar producen
-antg;uerpos contra proteinas de traslocacién, incluyendo Jo1, PI7 y P12, los cuales son
i ’”his,t‘idil','treonil y alanil tRNA sintetasas, respectivamente. Incluidos también dentro de este
E grupo estan los anticuerpos a la glicil e isoleucina tRNA sintetasas, asi como también los

N yf‘;ant_igenosMas y Fer, -los cuales son componentes moleculares del aparato de

~ traslocacion. Anticuerpos Anti-SRP ocurren en pacientes con PM sin enfermedad

. 'intersticial. y los anticuerpo contra Mi2 ocurren en pacientes con DM. Estos anticuerpos
*no se han reportado en otras enfermedades del tejido conectivo, 47 14

De lo anterior podemos deducir que, aungque no fue posible determinar el perfil de auto-
énticuerpos especificos en nuestros paciente, los cuatro pacientes con PM que se
encuentran activos al final del seguimiento (dos con afeccién extra muscular y dos sin
ella) muy probablemente tengan Anti-SRP, y los 8 pacientes con DM activa (6 sin afeccion
extra-muscular y 2 con ella) quizds tengan Anti- Jo1 (u otros anti-sintetasas). Los 28
pacientes con DM en remisibn o inactivos (10 con afeccion extra-muscular)
* probablemente tengan Anti-Mi2.

Por otra parte, la exacta naturaleza de la relacién entre malignidad y miositis ha creado
. controversna La mayoria de la evidencia sefiala una asociacion entre dermatomiositis y

' ‘J,‘mahgmdad La relacion con la polimiositis es mucho menor. Los primeros cinco anos

: »des’pu,es del dlagnostlco de DM tienen el mayor riesgo para malignidad. El cancer de

““ovario parece ser el mas comun en DM. Varios autores sugieren que la DM puede ser un

. *_‘,sindrome para- neoplasnco y que ambos estan relacionados.®® * En nuestro estudio,

ningan pacnente se asocio con neoplasia ni desarrollo algin cancer durante el tiempo de
- seguimiento.
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CONCLUSION.

“Nuestra serie de pacientes y la revisidn de la literatura en ingles no pueden establecer
un esquema. de tratamlento “estandar’ en pacientes ‘con 1) enfermedad inicial, 2)
fenfermedad cronlca nien3) pac|entes con afeccion extra-muscular severa. Sin embargo,

L evaluando Ios resultados de algunos tratamientos en repone de casos o series de casos,

debemos tener en mente el lmcio de prednisona con metotrexate y/ o azatioprina para
: obtener un mayor benefi cio en los pacientes. Recalcamos la necesidad de combinar
drogas convenclonales con nuevos agentes en los pacientes con miopatia inflamatoria
: refractana. ‘Los, beneficios de las distintas terapias son dificiles de clarificar dado la falta
' de 'estuc_{ios controlados a largo plazo que incluyan un numero grande de pacientes

“El tratamlento debe ser individualizado, tomando en cuenta los factores prondsticos, la
. seVendad de Ia enfermedad y los factores de riesgo para los eventos adversos asociados
con cada una de las terapias. La terapia optima esta basada en un diagnéstico correcto,
un’ entendimiento del médico con el paciente y un entendimiento del paciente acerca de
s su'enfermedad. -Dado que los grupos clinicos y seroldgicos difieren en la rapidez de Inicio
; "de la MII severidad de Ia enfermedad, respuesta al tratamiento y curso clinico, esta
mformacion puede ser de utilidad para decidir que tan rapidamente hay que iniciar una
: 'terapia agresiva y como modificar subsecuentemente el tratamiento.

Finalmente podemos preguntar § Qué terapias son optimas para cada uno de los grupos
clinico-serolégicos?. Esta pregunta requiere importantes investigaciones y la cooperacion
y dedicacion de médicos y grupos de investigadores para intentar respondera en las

proximas décadas.
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Tabla 1. Mlbpatia‘s'inﬂahatéﬁas idlo’péticas enel CMN S XXl

1, DERMATOMIOSITIS IDIOPATICA: T 34
: Definido - 27 -
. Probable . 06 -
. Posible Coor
2, Pouwuosms IDIOPATICA:- -~ 08
‘ - Definido -]
= : Probable 2.0
3, DERMATOMIOSITIS JUVENIL ‘ 00
04
5. MIOSITIS ASOCIAD A NEOPLASIA: 00
6. MIOSITIS PORC' 'RPO YE NCLUSION, 00
00

7 DERMATOMIOSITIS AM!OF’ATIC Ll

Tabla 2. Caracteristicas de los paclentes con Mll incluidos en el estudio

Caracteristica R “,vfl_’WIk, - DM . PM

Sexo (M/H). -

Edad (afios)

Tiempo entréjlnicio ,qé,
sintomas y el Dx.” (meses) S




Tabla 3. Tratamiento inicial de las Mll en el CMN S XXI.

Esquema . oM PM‘
PDN (0.5 Mg/ Kg./ dia) 06 o1
PDN (1 Mg. 7 Kg/ dia) 15 06
PDN + MTX 05 01
PDN + AZA 06 o1

PDN + MTX + AZA 00 o1

Tabla 4. Recaidas por. grupos de traté_miento d‘ura)nte la evolucién.

" Esquema " Recaldas

s F’DN}-;AZA; '

PDN + MTX +1gGh -




Tabla 5. Evaluacidn final del tratamiento de las Mil en el CMN S XXI.

1) PDN 1 mg./kg/dia:
“REMISION

INACTIVO
ACTIVO

2) PDN + MTX:
'REMISION
INACTIVO
ACTIVO

3) PDN + AZA:
REMISION
INACTIVO
ACTIVO

4) PDN + MTX + AZA
REMISION
INACTIVO
ACTIVO

5) PDN + MTX + IGG IV
REMISION
INACTIVO
ACTIVO

6) PDN + CSA:

DERMATOMIOSITIS. POLIMIOSITIS
5 0
3 (60%)
y
1
17 8
09 (52.9%) T 3(37.5%)
04 , 3
04 2
" ‘0
07 (63.6%)
01
03
1 1
0 0
1 :
0 1(refractario)
1 ‘ _ 1
o 0
1 0
0 1
1 (REMISION)
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