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RESUMEN
FACTORES PREDICTORES DE MALA RESPUESTA TERAPEUTICA EN
MIOPATIAS INFLAMATORIAS AUTOINMUNES

Objetivo. ldentificar los factores predictores de mala respuesta terapéutica en
pacientes con Miopatias inflamatorias autoinmunes.

Material y Métodos. La informacion fue recolectada de la revision de expedientes
clinicos de pacientes que cumplian con criterios diagnésticos para miopatia
inflamatoria idiopatica, mayores de 18 afios, con un seguimiento minimo de 3
meses. Se recolecté la informacion al momento del diagnéstico, a los 3, 6, 12, 18y
24 meses, se categorizd a los pacientes en aquellos con buena o con mala
respuesta al tratamiento y se analizaron las variables potencialmente predictoras
de mala respuesta.

Resultados. Se recolectd la informacion de 48 pacientes, la mayoria fueron
mujeres (64.6%), con una media de edad de 42.7 afios, se presento fallecimiento
en 2 pacientes (4.1%). Como tratamiento inicial el 100% utiliz6 esteroides a dosis
altas de los cuales el 29% requirio terapia con pulsos de metilprednisolona y el
72.91% utilizé al menos un inmunosupresor siendo los mas frecuentes
metotrexato y azatioprina, se observé que a los 24 meses el 80% de los pacientes
continuaban con esteroide aunque a dosis bajas y la mayoria (96.77%) utilizaba al
menos un inmunosupresor. A los 3 meses el 39.1% tuvieron mala respuesta al
tratamiento, encontrdndose como unico factor asociado el retraso en el inicio del
tratamiento (p=0.02), a los 6 meses los que presentaron mala respuesta fueron el
28.5%, a los 12 el 25.6%, a los 18 el 24.2% y a los 24 el 16.1% sin encontrarse en
ninguna de estas mediciones factores asociados con dicha respuesta.
Conclusiones. Con los resultados obtenidos no fue posible determinar factores
predictores de una mala respuesta al tratamiento, sin embargo se muestra como el
retraso en el inicio del tratamiento puede ser un factor de riesgo asociado a este
tipo de respuesta.

Palabras Clave. Miopatias inflamatorias idiopaticas. Factores predictores.

Tratamiento.



ABSTRACT
PREDICTORS OF POOR RESPONSE TO TREATMENT IN IDIOPATHIC
INFLAMMATORY MYOPATHIES

Objective. To identify factors associated with poor treatment response in patients
with idiopathic inflammatory myopathies.

Material and Methods. Data were collected from a review of clinical records of
patients meeting criteria for idiopathic inflammatory myopathies, over 18 years,
with a minimum of follow-up 3 months. The information was collected at baseline,
3, 6, 12, 18 and 24 months, it was categorized into good or poor treatment
response and analyzed the variables potentially predictive of poor response.
Results. The information was collected from 48 patients, most were women
(64.6%) with a mean of age of 42.7 years, 2 patients died (4.1%). As initial
treatment 100% used steroids in high doses of which 29% required pulse therapy
with methylprednisolone and 72.91% used at least one immunosuppressive drug,
the most frequent used were methotrexate and azathioprine, it was observed that
at 24 months 80% of patients continued to use steroids but at low doses and
96.77% used at least one immunosuppressive. At 3 months 39.1% had poor
response to treatment being the only factor associated the delayed in starting
treatment (p=0.02), at 6 months those with poor response were 28.5% at 12
months 25.6% at 18 months 24.2% and 16.1% at 24 months but without any factor
associated with poor response.

Conclusions. With the results was not possible to determine predictors of poor
treatment response yet it shows that delayed in starting treatment may be a risk
factor for this kind of response.

Keywords. Idiopathic inflammatory myopathies. Prognostic factors. Treatment.



ANTECEDENTES

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll), cominmente referidas como miositis
son un grupo heterogéneo de trastornos de etiologia autoinmune caracterizados
por debilidad de musculos proximales e inflamacién no supurativa del muasculo
esquelético. Las MIl han sido tradicionalmente divididas en polimiositis,
dermatomiositis, miositis asociada a cancer, y miositis asociada con otra
enfermedad del tejido conectivo. La miositis por cuerpos de inclusién es, a pesar
de sus diferencias en la presentacion clinica y respuesta terapéutica, usualmente
agrupada también dentro de las MIl *.

Los criterios de clasificacibn méas frecuentemente utilizados son aquellos
propuestos por Bohan y Peter en 1975, los cuales estan basados en una
combinacion de datos clinicos, electromiogréaficos, de laboratorio y hallazgos en la
biopsia 2.

La incidencia de MIl varia en diferentes poblaciones de 2 a 10 nuevos casos por
millébn de personas por afio. Puede presentarse a cualquier edad, con un patrén de
presentacion de dos picos uno en la infancia y otro en la edad adulta con una
relativa ausencia de presentacion en la adolescencia y adultez joven. El promedio
de edad de presentacion de la miositis esta incrementada cuando esta asociada a
malignidad. La relacion de incidencia entre mujer-hombre es de 2.5:1, esta
proporcion es mas baja cuando se presenta en la infancia y cuando se relaciona
con malignidad (1:1) pero mas alta cuando coexiste con otra enfermedad del tejido
conectivo (10:1). Las MIl tienen una incidencia de 3 a 4:1 en la relacién de
afroamericanos con blancos 2.

La polimiositis (PM) generalmente esta dominada por manifestaciones musculares
mientras que la dermatomiositis (DM) por signos cutaneos acompafados o
precedidos de afeccion muscular. También pueden estar presentes alteraciones
articulares, gastrointestinales, pulmonares, cardiacas y renales. Los principales
sintomas son debilidad que afecta predominante a los musculos proximales y
mialgias. Los musculos distales estan involucrados tardiamente en PM y DM pero

tempranamente en miopatia por cuerpos de inclusién (MCI). Se pueden afectar los



musculos extensores del cuello causando dificultad para sostener la cabeza. En
los casos severos estan afectados los musculos respiratorios y orofaringeos
causando disfagia y alteraciones respiratorias *. Las manifestaciones dérmicas
pueden preceder por varios meses o0 afios a los signos de afeccién muscular. Las
manifestaciones dérmicas mas comunes son rash fotosensible en la cara, cuello,
térax anterior y superficie extensora de los brazos los cuales se observan en un
40% de los pacientes. Un signo peculiar de DM es el rash en heliotropo el cual es
un eritema violaceo en los parpados, frecuentemente asociado con edema
periorbitario y se encuentra presente hasta en un 25% de los casos. En el 30% de
los casos pueden observarse en las superficies extensoras de las articulaciones
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y distales lesiones violaceas
eritematosas (signo de Gottron) o papulas (papulas de Gottron) °. El sintoma
gastrointestinal mas comun es la disfagia, presente en 1/3 de los casos, esta
puede ser debida a afeccién de los musculos orofaringeos y/o de las fibras del
musculo estriado del eséfago superior . Los sintomas pulmonares son debidos a
debilidad de los musculos toracicos o a enfermedad pulmonar intersticial. La
fibrosis pulmonar puede demostrarse radiograficamente en 5-10% de los casos y
esta frecuentemente asociada con anticuerpos anti-tRNA sintetasa (anti-Jo-1) 6
con una glicoproteina similar a la mucina (KL-6) " 8. Las anormalidades cardiacas
son frecuentes en PM y DM, pero subclinicas. Las anormalidades
electrocardiograficas, incluyendo defectos de conduccion y arritmicas se han
descrito en 50% de los casos. La miocarditis severa es rara y las formas graves
pueden llevar a falla cardiaca congestiva °. La afeccion renal es rara, puede estar
causada por una persistente mioglobinuria y de forma aun méas rara por
glomerulonefritis mesangial 6 rapidamente progresiva *°.

Los datos de laboratorio como velocidad de sedimentacion globular (VSG),
proteina C reactiva (PCR) pueden estar elevadas durante las fases activas de la
enfermedad. Los anticuerpos antinucleares son detectados en 50% de los casos
por medio de inmunofluorescencia indirecta y en 80% por ELISA, siendo éstos
hallazgos inespecificos. Los niveles altos de enzimas musculares y la positividad

de algunos autoanticuerpos son caracteristicos de la enfermedad. La enzima



muscular mas sensible es la creatincinasa sérica (CK). La elevacion de la aldolasa
sérica, deshidrogenasa lactica, alanino y aspartato amiotransferasas también
pueden presentarse '*. Los autoanticuerpos han sido divididos en especificos a
miositis y asociados a miositis. Los anticuerpos especificos a miositis se
encuentran presentes en 30-40% de los pacientes con PM-DM y son dirigidos
contra sintetasas aminoacil citoplasmicos tRNA. Los anti-histidil-tRNA sintetasa
(anti-Jo-1) son los mas frecuentes (20-25%), son utilizados como marcador clinico
dada su asociacién con enfermedad pulmonar intersticial. Otros menos frecuentes
(3-5%) son sintetasas especificos para alanina (anti-PL-12), treonina (anti-PL-7),
glicina (anti-EJ), isoleucina (anti-OJ) y asparagina (anti-KS). Otros anticuerpos
especificos son anti-Mi2 que se encuentran presentes en 10-15% de los pacientes
con DM y PM y estan asociados con enfermedad aguda, con buen prondéstico y
buena respuesta terapéutica y los anti-particula de reconocimiento de sefial que
se encuentran asociados con miositis necrotizante aguda y ademas asociados a
una mala respuesta terapéutica *%. Los anticuerpos asociados a miositis pueden
encontrarse en otras enfermedades del tejido conectivo, los méas importantes son
el complejo PM/Scl generalmente encontrado en pacientes con miositis,

13 los anti-Ku encontrados en sindromes de

esclerodermia o en sobreposicidon
sobreposicién con miositis y otras enfermedades del tejido conectivo **, los anti-
U1snRNP en sobreposicion y miositis *°.

La electromiografia es util para el diagnéstico encontrandose en ella aumento de
la actividad espontanea y de insercion con potencial de fibrilacion, descargas
repetitivas complejas, ondas agudas positivas, pequefios potenciales de unidad
motora polifasicos y reclutamiento temprano *°. La biopsia muscular es el estandar
de oro en el diagnadstico de las MIl. En la DM la inflamacién es perivascular o en el
septo interfascicular y alrededor de los fasciculos, el infiltrado inflamatorio consiste
principalmente de células B, macrofagos y células CD4+. De forma temprana en el
proceso inflamatorio hay una activacion del complemento que lleva a la formacion
y depdsito de complejo de ataque de membrana sobre o alrededor de los vasos
sanguineos endomisiales con consecuente necrosis capilar, microinfartos,

inflamacion, hipoperfusion endofascicular y eventualmente atrofia perifascicular.



En la PM hay variabilidad en el tamafio de la fibra, fibras necroéticas, en
regeneracion, dispersas e inflamacién endomisial con invasion de fibras
musculares no necréticas. El infiltrado inflamatorio principalmente consiste de
células T CD8+ que invaden al CPH de clase | expresado en las fibras
musculares. A diferencia de la DM en ésta no hay evidencia de depdsitos inmunes
en la microvasculatura *’.

El tratamiento de primera linea para la actividad de la enfermedad, para prevenir
mortalidad y reducir la discapacidad a largo plazo son los esteroides a dosis altas
con un posterior descenso gradual. El inicio de la terapia inmunosupresora esta
basado en una respuesta inefectiva a los esteroides a dosis apropiadas por al
menos 2-3 meses, también al ocurrir recaidas al intentar el descenso de
esteroides y a la necesidad de terapia inmunosupresora como ahorradora de
esteroide cuando a pesar de su respuesta a estos se presenten efectos adversos
serios a los mismos. Los inmunosupresores principales de primera linea incluyen
azatioprina y metotrexato y los de segunda linea incluyen inmunoglobulina
intravenosa la cual estd recomendada en pacientes con PM/DM refractaria a
esteroides, ciclosporina recomendada como parte de la terapia inicial en pacientes
jovenes con enfermedad moderada a severa o en adultos con factores de pobre

pronéstico %%,

Para los pacientes con enfermedad severa, refractaria o
dependientes de esteroides se utilizan combinaciones de terapia de segunda o de
tercera linea como micofenolato de mofetilo el cual ha sido utilizado en pacientes
adultos o en aquellos con miositis juvenil severa °, tacrolimus utilizado para la
enfermedad refractaria incluyendo casos con presencia de anticuerpos
antisintetasa y con anticuerpos contra particula de reconocimiento de sefial %,
ciclofosfamida en pulsos mensuales para pacientes con dermatomiositis juvenil
severa o refractaria %, rituximab el cual ha sido evaluado en estudios abiertos
mostrando efectividad en pacientes con dermatomiositis juvenil y en adultos con
enfermedad severa refractaria, sin embargo su efecto en las manifestaciones
dérmicas no esta claro, se han reportado buenos resultados en la mejoria de la
fuerza muscular y en la enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con

anticuerpos antisintetasa y contra particula de reconocimiento de sefial . Los



agentes anti factor de necrosis tumoral han tenido respuesta variable siendo mas

consistente en pacientes con dermatomiositis juvenil 2*

, otros agentes biologicos
han sido utilizados como anakinra, alemtuzumab y terapia de células madre con
éxito en reporte de casos %. La respuesta al tratamiento difiere entre el espectro
clinico y el fenotipo de autoanticuerpos. En los pacientes con dermatomiositis
tienen tendencia a mantenerse con dosis bajas de prednisona y en menos del
50% requieren otra terapia. Aunque la actividad de la enfermedad frecuentemente
se incrementa durante el descenso del esteroide el 13% no requiere continuar con
la terapia. En el caso de los pacientes con polimiositis es mas frecuente que
requieran agentes citotoxicos. En el 40% de éstos pacientes la actividad de la
enfermedad se incrementa durante la reduccién de la terapia con esteroides. Los
pacientes con miositis por cuerpos de inclusion son tratados frecuentemente con
dosis bajas de prednisona y menos agentes citotoxicos, aunque generalmente
requieren continuar con la terapia. Entre los subgrupos de anticuerpos los
pacientes con antisintetasa requieren dosis moderada de prednisona, 60% de
estos pacientes tienen incremento de la actividad de la enfermedad durante el
descenso de la terapia esteroidea y la mayoria requiere tratamiento por mas
tiempo. Los pacientes con anticuerpos contra particula de reconocimiento de sefal
requieren altas dosis de prednisona y generalmente requieren terapia
concomitante con otros agentes y usualmente no es posible retirarla en afios. Los
pacientes con anti-Mi2 utilizan dosis bajas de prednisona, pocos pacientes
requieren tratamiento con otro agente y solo el 25% presentan incremento de la
actividad de la enfermedad durante la reduccién de la terapia con esteroide %°.

En cuanto al prondstico se ha reportado que entre 40 a 77% de los pacientes con
PM y DM alcanzan la remision, presentandose recaidas que van desde el 23 al
60%. La prevalencia de recurrencia a corto plazo es similar en PM y DM, sin
embargo las recaidas subclinicas bioquimicas son mas frecuentes en PM. En la
DM los pacientes pueden presentar recaidas musculares o cutdneas por
separado. A largo plazo la recurrencia en DM y PM es menos frecuente (6 a 43%)
después del retiro de la terapia, siendo similar en ambos casos. Las recurrencias

se presentan de forma mas frecuente durante el primer afio después de la



suspension del tratamiento %’. La sobrevida en PM y DM se encuentra entre 72-
84%, 34-73% y 42-85% a 2, 5 y 10 afos respectivamente 8 Las causas
principales de mortalidad son cancer, complicaciones pulmonares vy
cardiovasculares #. En relacién a los factores prondsticos de PM y DM una edad
mas joven se correlaciona con remisidon, un periodo corto entre las
manifestaciones clinicas y el inicio de la terapia predice remision aunque esto no
ha sido significativo *. La respuesta favorable en pacientes tratados en etapas
tempranas puede estar en relacibn a una menor extension del dafio muscular
histoldgico irreversible. Se ha descrito una correlacidon entre una mayor ganancia
de fuerza muscular y niveles séricos altos de CK, sin embargo no es clara la
relacién entre los niveles iniciales de CK y la remisién 3. Se han reportado
predictores de pobre pronéstico como lo es una edad mayor, afeccién pulmonar,
alteracion motora esofégica relacionada a neumonia por aspiracion, insuficiencia
ventilatoria y cancer principalmente en pacientes mayores con dermatomiositis 2.
En algunos reportes se menciona que los niveles normales de CK indican un
pobre prondstico sin embargo en otros no se ha encontrado esta correlacién *. El
presente estudio tiene por objetivo el identificar los factores predictores de mala

respuesta terapéutica en pacientes con Mil.
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MATERIAL Y METODO

Se estudié una cohorte retrospectiva de pacientes con Miopatia Inflamatoria
Autoinmune de acuerdo a los criterios diagnésticos de Bohan y Peter de 1975
(@nexo 1) atendidos en el servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, de septiembre del 2007 a septiembre del 2011, que
fueran mayores de 18 afios, que recibieron tratamiento por lo menos 3 meses con
esteroides con o sin terapia inmunosupresora. Se eliminaron a aquellos pacientes
en los que no se pudo obtener mas del 80% de los datos requeridos. Se realiz6
una revision de los expedientes clinicos y se obtuvieron variables en una hoja de
recoleccién de datos @™ 2 que incluyeron el tipo de Miopatia Inflamatoria
Autoinmune, los datos de la biopsia muscular y de la electromiografia, la edad al
momento del diagnostico (mayores o igual a 50 afios y menores de 50 afios), el
sexo, el tiempo transcurrido entre los primeros sintomas y el inicio del tratamiento
(méas de 3 meses 06 igual o menor a 3 meses), la presencia de enfermedad
pulmonar intersticial (definida como anormalidades en la tomografia
computarizada de alta resolucion pulmonar: ndédulos y micro nddulos
parenquimatosos, opacidad lineares, irregularidades de las interfaces entre la
pleura periférica y el parénquima pulmonar aireado, vidrio despulido, panal de
abeja, bronquiectasias 6 bronquiolectasias o en caso de contar con prueba de
funcion pulmonar la presencia de un patron restrictivo con capacidad vital forzada
o capacidad pulmonar total <80% del valor predicho para la edad y talla asi como
disminucién en la capacidad de difusibn para monoxido de carbono), disfagia,
disnea, fuerza muscular, lesiones cutaneas (heliotropo, gottron, signo del chal,
eritema facial, signo de la “V” en térax anterior), la afeccion a musculos de cuello y
a musculos del diafragma, la presencia de neoplasia asociada, el tipo de
tratamiento inicial (esteroides con 0 sin inmunosupresor) y parametros de
laboratorio como CK (elevada cuando su valor se encontré 3 veces por arriba del
limite superior normal), elevaciéon de enzimas hepaticas (cuando alguna de DHL,
AST o ALT se encontrd 2 veces arriba de su limite superior normal), anticuerpos

antinucleares (positivo en caso de ser igual o mayor a 1:80 por inmunofluoresencia
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indirecta) y anti-Jol1 (positivo ya fuera débil, moderado o fuerte de acuerdo al valor
de referencia del laboratorio). Los datos se registraron al establecer el diagndstico,
a los 3 meses y en aquellos en los que se contd con informacion subsecuente a
los 6, 12, 18 y 24 meses.

Definicion de variables de desenlace

En cada paciente se determind el tipo de respuesta al tratamiento clasificada
como buena o mala a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses. Se defini6 como buena
respuesta a la mejoria de las enzimas musculares por lo menos en un 30%,

o A0 3 mejoria de las

mejoria de la fuerza muscular al menos de un grad
lesiones cutaneas (en dermatomiositis), mejoria en la funcién de los 6rganos
mayores involucrados, después de 3 meses de adecuada terapia esteroidea 6
después de al menos un inmunosupresor. Como mala respuesta se definio el
encontrarse sin mejoria de las enzimas musculares en por lo menos un 30%, sin
mejoria de la fuerza muscular de al menos un grado, sin mejoria de las lesiones
cutaneas (en dermatomiositis), sin mejoria en la funcién de los 6rganos mayores
involucrados, después de 3 meses de adecuada terapia esteroidea, 6 después de
al menos un inmunosupresor. O en caso de empeoramiento de los sintomas. Se
analizaron los siguientes factores de posible asociacion con una mala respuesta
terapéutica: rango de edad, sexo, tipo de miopatia, retraso en el inicio del
tratamiento, CK basal, elevacion basal de enzimas hepéaticas, ANA, anti-Jol,
disfagia basal, enfermedad pulmonar intersticial basal, disnea basal y tratamiento

inicial.

Andlisis estadistico

Se realizdé el andlisis estadistico utilizando el software IBM SPSS Statistics 20,
presentando las variables cuantitativas como desviacion estandar y en porcentajes
las variables cualitativas. Se realizé el analisis bivariado mediante la prueba de chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se calculé razon de probabilidades (odds

ratio) con un IC 95%.
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RESULTADOS

De un total de 55 pacientes de la cohorte de MIl se eliminaron a 7, ya que no se
contaba con la informacién suficiente para el andlisis. Se incluyeron 48 pacientes
de los cuéles 17 (35.4 %) eran hombres y 31 (64.6%) mujeres, con una media de
edad de 42.7 afos (rango 18 a 78). Se encontraron 10 (20.8%) pacientes con
Polimiositis y 38 (79.2%) con Dermatomiositis de los cuéles 2 estaban asociados a
neoplasia, uno a cancer cervicouterino y otro a cancer de mama. Durante el
seguimiento fallecieron 2 pacientes (4.1%). Al inicio del estudio se encontraban 48
pacientes, a los 3 meses 48, a los 6 meses 46, a los 12 meses 43, a los 18 meses
33 y a los 24 meses 31 pacientes. Se encontraron ANAS positivos en 44 (93.6%)
de los pacientes, y anti-Jol en 3 de los 41 (7.3%) en los que se determinaron
(Tabla 1).

En relacion al tratamiento inicial se encontré que en 48 (100%) pacientes se utilizo
esteroide de los cuales en 14 (29%) fue en terapia de pulsos de metilprednisolona,
en 35 (72.91%) pacientes se utilizé inmunosupresor, siendo los mas frecuentes
Metotrexato en 52.08%, Azatioprina en 18.75% vy Ciclosporina A en 6.25 %,
ademas se encontré que a los 24 meses el 80% utilizaban esteroide y el 96.77%
utilizaban terapia inmunosupresora entre los principales Metotrexato en el 70%,
Azatioprina en el 63.33% y Ciclosporina en el 13.33% (Tabla 2). La media de la
dosis de prednisona al inicio fue de 54.79 mg al dia y a los 24 meses fue de 11.83
mg al dia. Los niveles de CK al momento del diagndstico se encontraron con una
media de 5,325 U/L y a los 24 meses de 879 U/L (Tabla 3).

Respuesta terapéutica a los 3 meses.

De los 48 pacientes se obtuvo informacion para evaluar la respuesta terapéutica
en 46, encontrando que en 18 (39.1%) fue mala y en 28 (60.9%) buena (Tabla 4).
Se encontré que el 100% utilizaba prednisona a una dosis media de 40 mg al dia y
presentaba un descenso en los niveles de CK con una media de 1,363 UIL,
ademas el 89.35% utilizaban al menos un inmunosupresor. En el analisis bivariado
se observo que los pacientes con retraso en el inicio del tratamiento de mas de 3

meses tenian mayor probabilidad de una mala respuesta (p=0.02, OR 2.6, IC 95%
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1.10-6.10), no se realizé andlisis multivariado debido a que sélo se encontré una
variable con significancia estadistica (Tabla 5).

Respuesta terapéutica a los 6 meses.

De los 46 pacientes se obtuvo informacién para evaluar la respuesta terapéutica
en 44, encontrando que en 13 (29.5%) fue mala y en 31 (70.5%) fue buena. En el
analisis bivariado no se encontr0 ninguna caracteristica estadisticamente
significativa por lo que no se realiz6 analisis multivariado (Tabla 6).

Respuesta terapéutica a los 12 meses.

De los 43 pacientes se obtuvo informacion en todos para evaluar respuesta
terapéutica encontrando que en 11 (25.6%) fue mala y en 32 (74.4%) fue buena.
En el analisis bivariado no se encontrd factores con significancia estadistica que
pudieran asociarse a mala respuesta terapéutica, se encontré6 que el utilizar
inmunosupresor en el tratamiento inicial se relacionaba con buena respuesta
terapéutica sin embargo fue la Unica variable con significancia estadistica por lo
gue no se realiz6 analisis multivariado.

Respuesta terapéutica a los 18 meses.

De los 33 pacientes se obtuvo informacion en todos para evaluar respuesta
terapéutica observando que en 8 (24.2%) fue mala y en 25 (75.8%) fue buena. En
el andlisis bivariado no se encontraron factores que pudieran asociarse a mala
respuesta terapéutica por lo que no se realiz6 analisis multivariado.

Respuesta terapéutica a los 24 meses.

De los 31 pacientes se obtuvo informacion en todos para evaluar respuesta
terapéutica encontrando que en 5 (16.1%) fue mala y en 26 (83.9%) fue buena. En
el andlisis bivariado no se encontré variable que pudiera asociarse a una mala

respuesta terapéutica por lo que no se realizo analisis multivariado.
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DISCUSION

Determinar factores relacionados a la respuesta al tratamiento en pacientes con
MII es dificil debido a que son patologias de baja prevalencia, su espectro clinico
es heterogéneo y a la falta de medidas practicas para evaluar su evolucion.
Existen pocos estudios que evaltan factores predictores terapéuticos *4, la
mayoria de los estudios evallan factores prondésticos de sobrevida, y los que
evallan tratamiento en general estan enfocados a manifestaciones especificas. En
el presente estudio el objetivo principal fue determinar cuales son los factores
asociados a una mala respuesta al tratamiento. Encontramos que la relacion mujer

35,36’ se

hombre fue de 1.8:1 similar a la reportada en la literatura (1.7-2:1)
encontr6 mayor prevalencia de dermatomiositis que de polimiositis 3.8:1
comparada con 2:1 reportada en otro estudio *°, la media de edad de nuestros
pacientes fue de 42.7 afios la cual fue mayor a la reportada en el estudio de
Mustafa y Dahbour *, sin embargo menor que en otros estudios en los cuales se
reporta una media de 50 afios 3> 3" % En nuestra poblacién se encontré con
neoplasia a un 4.1% comparativamente bajo a lo reportado en otras cohortes en

donde se ha observado en un 22% 3% 38

, esto probablemente sea debido a que
nuestro centro hospitalario no es un centro de referencia de pacientes oncoldgicos
por lo que hay pérdida de seguimiento de estos pacientes. En relacion a los
autoanticuerpos en nuestro estudio el 93.6% tuvieron ANAs positivos,
aproximadamente el doble de lo reportado en otro estudio y el 7.3% tenian anti Jo-
1 positivo similar a lo reportado en el mismo estudio de Marie Isabelle *, sin
embargo en la mayoria de los reportes este se presenta en un 25-30% . No se
realizé la determinacion de otros anticuerpos especificos de miositis ya que no se
realizan en nuestro centro. Nosotros encontramos que un 29% de los pacientes
requirio esteroides en terapia de pulsos con metilprednisolona, un porcentaje
similar (30.1%) se encontré en otro estudio *°, en el presente estudio en el 72.91%
de los pacientes se inici0 terapia con inmunosupresores de forma temprana
llegando a utilizarse en el 96.77% al final del seguimiento, en otro estudio se

observé que el 78.76% de los pacientes requirid terapia inmunosupresora sin
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especificarse el tiempo en el que se inicio °, esto contrasta con el reporte de un
estudio que evaluaba recaidas en el cual el 48% de los pacientes recibieron
esteroides como monoterapia con una duracién media de 3 afios *. En el presente
estudio el 39.1% tuvieron mala respuesta al tratamiento y el 60.9% buena a los 3
meses comparado con la bibliografia en donde se reporta una mala respuesta
entre el 20-30%, y buena en el 60-70%, sin embargo lo reportado es sélo para

terapia con esteroides “.

Se observé en nuestro estudio que durante el
seguimiento, el porcentaje de pacientes con mala respuesta disminuia y el de
buena respuesta se incrementaba siendo a los 24 meses del 16.1% con mala
respuesta y el 83.9% con buena respuesta. Sin embargo éstos fueron resultados
solamente de evaluacién del tipo de respuesta, no fueron de remision y tampoco
se evalub recaidas ni dafio cronico. En nuestro estudio de los factores que
pudieran estar asociados a mala respuesta terapéutica a los 3 meses se encontrd
el retraso en el inicio del tratamiento, sin embargo esto no se relaciond en las
siguientes evaluaciones por lo que no puede considerarse concluyente para este
trabajo, en otro estudio se encontré que el retraso en el inicio del tratamiento si era
factor predictor de no respuesta sin embargo esto era mas evidente con un retraso
de mas de 18 meses *°, ademas también resultd que en pacientes con miositis por
cuerpos de inclusién no respondian al tratamiento lo cual para nuestro estudio no
tuvimos pacientes con este diagndstico y finalmente encontraron que pacientes
con anticuerpos contra aminoacil-tRNA sintetasa y anti-SRP no respondian al
tratamiento, al contrario de nuestro estudio en donde no se encontrO esta
asociacion, sin embargo nuestro grupo de pacientes presentdé en menor porcentaje
positividad contra anticuerpos aminoacil-tRNA sintetasa y no realizamos anti-SRP.
En el estudio de Koh y cols. el Unico factor de pobre respuesta terapéutica que se
encontré fue una edad mayor *. Los factores que se han asociado con una
reducida respuesta terapéutica al tratamiento solamente con esteroides son un
retraso en el inicio del tratamiento, pacientes de mayor edad, afeccién organica
severa incluyendo enfermedad pulmonar intersticial y afeccion cardiaca,
malignidad asociada, deteccién de anticuerpos antisintetasa asi como anti-SRP “°.

En otros estudios se han identificado factores de pobre respuesta terapéutica
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como enfermedad aguda fulminante, presencia de otra enfermedad del tejido

conectivo #

, asi como larga evolucién de la enfermedad “. Por otra parte en
nuestro estudio se observd que a los 12 meses el utilizar tratamiento
inmunosupresor de forma temprana pudiera estar relacionado con una buena
respuesta pero no se encontrg esta asociacion ni a los 18 ni a los 24 meses del
seguimiento. Seran necesario estudios con mayor poblacion para comprobar estas

asociaciones.
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CONCLUSIONES

- Nuestros pacientes presentan en mayor porcentaje una mala respuesta al
tratamiento a los 3 meses en relacién a lo reportado en la literatura.

- No se encontraron resultados concluyentes para establecer predictores de
mala respuesta terapéutica.

- El retraso en el inicio del tratamiento pudiera estar asociado a una mala
respuesta terapéutica.

- Es necesario realizar estudios con mayor numero de poblacion,
multicéntricos y con mayor tiempo de seguimiento para establecer

resultados concluyentes.
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ANEXO 1.

Criterios para el diagndstico de Polimiositis y Dermatomiositis de Bohan y Peter

Diagndstico

v b W N R

Debilidad muscular proximal y simétrica
Evidencia de miositis por biopsia muscular
Elevacién sérica de enzimas musculares
Patrén caracteristico electromiografico

Rash tipico de dermatomiositis

Polimiositis

Definitivo: Todos positivos del 1 al 4

Probable: 3 positivos de cualquiera del 1 al 4

Posible: 2 positivos de cualquiera del 1 al 4
Dermatomiositis

Definitivo: EI 5 positivo mas 3 positivos de cualquiera
dellal4

Probable: El 5 positivo mas 2 positivos de cualquiera
dellal4

Posible: El 5 positivo mas 1 positivo de cualquiera del 1

al4
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ANEXO 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre No. de Seguridad Social

Edad al diagnostico: Sexo:

Tipo de Miopatia: Fecha de Inicio de los sintomas:
Fecha de diagnéstico: Fecha de inicio del tratamiento:

Biopsia muscular (describir):
Electromiografia (describir):

TACAR con datos de enfermedad pulmonar intersticial:

Pruebas de funcién pulmonar con datos de enfermedad pulmonar intersticial:

Neoplasia asociada (Tipo):
ANA (patrén): Anti-Jol:
Tratamiento inicial (especificar tipo y dosis):

Tratamiento a los 3, 6, 12, 18, 24 meses (especificar tipo y dosis):
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Inicio

3 meses

6 meses

12 meses

18

meses

24

meses

Fuerza muscular

Heliotropo

Gottron

Signo del chal

Eritema facial

Signo de la "V"

Disnea

Disfagia

Afeccidon a musculos

del cuello

Afeccion a musculos de

diafragma

Inicio

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

CK

DHL

TGO

TGP
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ANEXO 3.

MANUAL DE EVALUACION DE LA FUERZA MUSCULAR

Grado 5: Fuerza muscular normal contra resistencia completa

Grado 4: La fuerza muscular esta reducida pero la contraccion muscular puede realizar
un movimiento articular contra resistencia.

Grado 3: Contraccién muscular contra la gravedad solamente, sin vencer resistencia del
examinador.

Grado 2: Movimiento activo en un plano horizontal, no vence la gravedad.

Grado 1: Contraccion muscular débil, palpable, con poco o sin movimiento visible.

Grado 0: Ausencia de contraccién muscular.
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TABLA 1.

Caracteristicas generales de los pacientes

(n=48)
Caracteristicas n (%)
Rango de edad
= 50 afios 12 25
< 50 afios 36 75
Sexo
Hombre 17 354
Mujer 31 64.6
Tipo de Miopatia
DM 38 79.2
PM 10 20.8
Retraso en el inicio del tratamiento
> 3 meses 23 47.9
< 3 meses 25 521
Ck basal
Elevada 43 89.6
No Elevada 5 104
Enzimas hepéticas
Elevada 42 87.5
No Elevada 6 125
ANA
Positivo 44/47 93.6
Negativo 3/47 6.4
Anti-Jol
Positivo 3/41 7.3
Negativo 38/41 92.7
Disfagia basal
Presente 14 29.2
Ausente 34 70.8
Enfermedad pulmonar intersticial
Presente 2 4.2
Ausente 46 95.8
Disnea
Presente 20 41.7
Ausente 28 58.3
Tratamiento inicial
Sin inmunosupresor 13 27.1
Con inmunosupresor 35 729
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TABLA 2.

Tratamiento

Inicial 24 meses
Farmaco n (48) % n (31) %
Prednisona 48 100 25 80
Metotrexato 25 52.08 22 70
Azatioprina 9 18.75 20 63.33
Ciclosporina A 3 6.25 4 13.33
Leflunomida 1 2.08 0 0
Acido Micofenolico 1 2.08 1 3.33
Rituximab 0 0 3 10
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TABLA 3.

Valores de CK y dosis de prednisona

CK (U/L) Prednisona (mg)

Tiempo n Media n Media

Basal 48 5,325.73| 48 54.792

3 meses 44 1,363.52| 46 40.272
6 meses 44 753.39| 45 31.556
12 meses 41 908.90| 43 21.919
18 meses 33 495.67| 33 19.92
24 meses 31 879.52| 30 11.83
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TABLA 4.

Respuesta al tratamiento

n

%

3 meses

Mala 18 39.1
Buena 28 60.9
6 meses

Mala 13 29.5
Buena 31 70.5
12 meses

Mala 11 25.6
Buena 32 74.4
18 meses

Mala 8 24.2
Buena 25 75.8
24 meses

Mala 5 16.1
Buena 26 83.9
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TABLA 5.

Repuesta terapéutica a los 3 meses

Variables Buena Mala p OR IC 95%
Edad = 50 afos 6 5 0.73 1.22 (0.56-2.63)
Hombre 11 5 0.42 0.72 (0.31-1.66)
Dermatomiositis 22 14 1.00 0.97 (0.41-2.30)
Retraso en el inicio del tratamiento

mas de 3 meses 10 13 0.02 2.6 (1.10-6.10)
CK basal elevada 27 14 0.07 0.42 (0.23-0.78)
Enzimas hepéticas elevadas 26 14 0.19 0.52 (0.26-1.06)
ANA positivo 26 16 1.00 1.14 (0.22-5.92)
Anti Jo-1 positivo 1 2 0.55 1.89 (0.76-4.72)
Disfagia basal presente 10 4 0.33 0.65 (0.26-1.63)
Disnea basal presente 13 7 0.62 0.82 (0.39-1.74)
Enfermedad pulmonar intersticial

basal presente 0 2 0.15 2.75 (1.86-4.06)
Tratamiento inicial sin inmunosupresor 6 7 0.20 1.61 (0.80-3.24)

*Valores de p obtenidos por chi cuadrada o por prueba exacta de Fisher
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TABLA 6.

Repuesta terapéutica a los 6 meses

Variables Buena Mala p OR IC 95%
Edad = 50 afios 7 3 1.00 1.02 (0.34-3.00)
Hombre 11 5 1.00 1.09 (0.43-2.78)
Dermatomiositis 26 8 0.13 0.47 (0.19-1.12)
Retraso en el inicio del tratamiento

mas de 3 meses 13 8 0.24 1.75 (0.67-4.52)
CK basal elevada 29 11 0.57 0.55 (0.18-1.65)
Enzimas hepaticas elevadas 28 11 0.62 0.7 (0.21-2.30)
ANA positivo 30 11 0.20 0.4 (0.15-1.03)
Anti Jo-1 positivo 2 1 1.00 1.16 (0.21-6.28)
Disfagia basal presente 9 3 1.00 0.8 (0.26-2.41)
Disnea basal presente 14 6 0.95 1.02 (0.41-2.56)
Enfermedad pulmonar intersticial

basal presente 0 2 0.08 3.81 (2.29-6.34)
Tratamiento inicial sin inmunosupresor 8 4 0.73 1.18 (0.58-1.46)

*Valores de p obtenidos por chi cuadrada o por prueba exacta de Fisher
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TABLA 7.

Repuesta terapéutica alos 12 meses

Variables Buena Mala p OR IC 95%
Edad = 50 afios 7 1 0.66 0.43 (0.06-2.94)
Hombre 13 3 0.49 0.63 (0.19-2.04)
Dermatomiositis 26 10 0.66 1.94 (0.29-12.86)
Retraso en el inicio del tratamiento

mas de 3 meses 15 4 0.73 0.72 (0.24-2.10)
CK basal elevada 29 11 0.56 0.72 (0.59-0.87)
Enzimas hepaticas elevadas 28 11 0.56 0.71 (0.59-0.87)
ANA positivo 30 10 1.00 0.75 (0.13-4.05)
Anti Jo-1 positivo 2 0 1.00 1.13 (1.10-1.63)
Disfagia basal presente 11 2 0.46 0.51 (0.12-2.05)
Disnea basal presente 12 7 0.17 2.21 (0.75-6.45)
Enfermedad pulmonar intersticial

basal presente 2 0 1.00 1.36 (1.13-1.64)
Tratamiento inicial sin inmunosupresor 11 0 0.04 1.52 (1.18-1.95)

*Valores de p obtenidos por chi cuadrada o por prueba exacta de Fisher
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TABLA 8.

Repuesta terapéutica a los 18 meses

Variables Buena Mala p OR IC 95%
Edad = 50 afios 4 3 0.32 2.22 (0.69-7.12)
Hombre 11 3 1.00 0.81 (0.23-2.85)
Dermatomiositis 21 6 0.62 0.66 (0.17-2.53)
Retraso en el inicio del tratamiento

mas de 3 meses 9 3 1.00 1.05 (0.30-3.64)
CK basal elevada 24 8 1.00 0.75 (0.61-0.91)
Enzimas hepaticas elevadas 23 8 1.00 0.74 (0.60-0.91)
ANA positivo 22 8 0.56 0.73 (0.59-0.91)
Anti Jo-1 positivo 1 0 1.00 1.22 (1.02-1.46)
Disfagia basal presente 7 2 1.00 0.88 (0.21-3.62)
Disnea basal presente 10 3 1.00 0.92 (0.26-3.22)
Enfermedad pulmonar intersticial

basal presente 2 0 1.00 1.34 (1.09-1.65)
Tratamiento inicial sin inmunosupresor 5 3 0.37 1.87 (0.57-6.16)

*Valores de p obtenidos por chi cuadrada o por prueba exacta de Fisher
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TABLA 9.

Repuesta terapéutica a los 24 meses

Variables Buena Mala p OR IC 95%
Edad = 50 afios 5 2 0.56 2.28 (0.47-11.08)
Hombre 12 1 0.37 0.36 (0.07-1.69)
Dermatomiositis 22 3 0.24 0.66 (0.17-2.53)
Retraso en el inicio del tratamiento

mas de 3 meses 9 2 1.00 1.21 (0.23-6.19)
CK basal elevada 25 5 1.00 0.83 (0.71-0.97)
Enzimas hepaticas elevadas 24 5 1.00 0.82 (0.70-0.97)
ANA positivo 24 4 0.42 0.42 (0.06-2.69)
Anti Jo-1 positivo 1 0 1.00 1.25 (1.02-1.52)
Disfagia basal presente 8 1 1.00 0.61 (0.07-4.74)
Disnea basal presente 10 3 0.63 2.07 (0.40-10.71)
Enfermedad pulmonar intersticial

basal presente 2 0 1.00 1.2 (1.02-1.42)
Tratamiento inicial sin inmunosupresor 6 2 0.58 1.91 (0.38-1.32)

*Valores de p obtenidos por chi cuadrada o por prueba exacta de Fisher
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