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ANTECEDENTES
I. MARCO TEORICO

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo de enfermedades
autoinmunes heterogéneas, que tienen en comun la presencia de un proceso inflamatorio con
destruccion del musculo esquelético(1). Son enfermedades sistémicas que conllevan

importante morbilidad y mortalidad.

Las MII pueden ser clasificadas de acuerdo a las caracteristicas clinicas y edad de
presentacién en los siguientes subtipos: Polimiositis (PM),dermatomiositis (DM), miositis con
sobreposicion a otra enfermedad del tejido conjuntivo, miositis por cuerpos de inclusiéon
(IBM) y dermatomiositis juvenil (DM]). Las MII son enfermedades poco frecuentes; se
presentan con una incidencia de 2 a 10 casos por millén de habitantes y la prevalencia es baja
y variable seguin la poblacion estudiada. Un ejemplo de lo anterior es el estudio realizado por
Cardiel y colaboradores en la ciudad de México, en el que se evalué a 2500 sujetos mediante la
metodologia COPCORD sin identificar casosi de MII(2). La regién geografica con mayor
prevalencia deMII es Australia, con cifras de 14.9 casos por millon de habitantes en sujetos
menores de 50 afios. En el estrato de sujetos de mas de 50 afos, la prevalencia en la misma
poblacion se eleva a 51.2 casos por millon de habitantes. A pesar de su baja frecuencia, las MII
son muy importantes desde el punto de vista clinico, ya que son las inicas miopatias que son

potencialmente tratables(3).

Desde el punto de vista histolégico, existen claras diferencias entre DMy PM. La
Dermatomiositis se caracteriza por un infiltrado inflamatorio perivascular, en los septos
interfasciculares y alrededor de los fasciculos musculares mas que dentro de los mismos. En
este proceso existe depdsito y activacion de moléculas del sistema del complemento, dando
lugar a la lisis de los capilares del endomisio e isquemia muscular(4). Los linfocitos T que se
encuentran en este infiltrado inflamatorio son del tipo CD4+. Los lechos
capilares intramusculares tienen evidente hiperplasia endotelial con trombos de fibrina y
obliteracion vascular; éste mecanismo es el responsable de la necrosis de las fibras
musculares y se caracteriza por una imagen de atrofia perifascicular, que consta de entre 2
hasta 10 capas de fibras musculares atréficas en la periferia de los fasciculos. Ademas de lo
anteriormente descrito, se ha propuesto que los interferones del tipo I (IFN-1) pueden tener

un papel importante en el dano de los capilares, las miofibrillas y de los queratinocitos(1;5-9).

Por otro lado, en la Polimiositis el infiltrado inflamatorio es multifocal, distribuido

entre las fibras musculares y predominantemente compuesto por linfocitos T CD8+. Las fibras
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musculares expresan moléculas del complejo principal de histocompatibilidad clase I (MHC-I).
Al utilizar técnicas de inmunofluorescencia para marcar la expresion de moléculas del MHC-I
y CD8, se puede observar la sobreexpresiéon de moléculas del MCH-I por parte de las fibras
musculares y la presencia del antigeno CD8 en los linfocitos T interactuando con las mismas
(complejos MHC-1/CD8), lo que pudiera estar representando un mecanismo de lisis celular
directa mediado por linfocitos T CD8 citotéxicos. Los hallazgos en la miopatia por cuerpos de
inclusidn son similares a los de la PM; sin embargo, en la IBM existe la presencia de vacuolas
con depositos granulares basofilicos, que se pueden identificar con la tincién de rojo Congo.
Los pacientes con PM pueden presentar autoanticuerpos circulantes en titulos altos, asi como
elevacion de los niveles de IFN-1en sangre pero no en musculo. Para el diagnéstico histolégico
es importante evaluar la presencia de atrofia, cuerpos vacuolados congofilicos, y el infiltrado
inflamatorio propio de las MII. Esto dltimo puede lograrse con el manejo adecuado de la
biopsia (bloques congelados y cortes transversales), asi como de los complejos MHC-

1/CD8+(10).

CLASIFICACION LAS MII

Se han desarrollado diversos criterios de clasificacion para el diagndstico de DM y PM.
Los criterios originales fueron desarrollados por Bohan y Peter en 1975 (11;12) y son los

siguientes:
1. Debilidad muscular proximalprogresiva
2. Enzimas musculares elevadas en suero
3. Cambios de miopatia en la electromiografia

4. Anormalidades caracteristicas de la biopsia muscular y ausencia de signos

histopatolégicos de otras miopatias.
5. Exantema tipico de DM (que era la Unica caracteristica que distinguia la DM de PM).
Para utilizar estos criterios se siguen las siguientes recomendaciones:
Polimiositis
Diagndstico definitivo: Presencia de los criterios del nimero 1 al 4.
Diagnéstico probable: Tres criterios del nimero 1 al 4

Diagnéstico posible: Presencia de un criterio del 1 al 4.



Dermatomiositis:
Diagndstico definitivo: Presencia del criterio 5, junto con tres criterios del 1 al 4.
Diagndstico Probable: Presencia del criterio 5 mas dos criterios del 1 al 4.

Diagndstico posible: Presencia del criterio 5 mas un criterio del 1 al 4.

Estos criterios son los mas utilizados para la clasificaciéon de los pacientes con MII; ofrecen

una sensibilidad de 70% y una especificidad de93%(1).

Posterior a la propuesta de los criterios anteriormente descritos se definio la miopatia por
cuerpos de inclusion y el papel de los autoanticuerpos relacionados con las MII. Esto conllevd
esfuerzos para mejorar o actualizar los criterios de Bohan y Peter(13), sin que a la fecha
existan estudios validados al respecto, por lo que se mantienen vigentes los criterios
originales. Asi mismo, es importante mencionar las variaciones étnicas que existen en la

expresion de autoanticuerpos(14).

El segundo esquema de clasificacion, fue aprobado por el taller internacional de expertos en
MII en 1995(15), y se disefié con el objetivo de incluir pacientes lo mds homogéneos posibles en
ensayos clinicos. Esta clasificacion excluye a las miositis asociadas a enfermedad de tejido
conjuntivo y cancer, e incluye a las siguientes categorias basadas en los hallazgos clinicos
(segin los criterios de Bohan y Peter), histopatolégicos y de laboratorio (CPK vy

autoanticuerpos):

Miositis por cuerpos de inclusiéon (IBM)

PM definitiva

PM probable

DM definitiva

DM probable

DM amiopatica (dermatomiositissine miositis)
Posible DM sine dermatitis

Miositis no especifica

Miopatia necrotizante mediada por complejos inmunes

MANIFESTACIONES CLINICAS

La DM y PM son enfermedades sistémicas que se caracterizan por la presencia de una

variedad de manifestaciones, entre las cuales se encuentran las siguientes:



1. Debilidad muscular: Es el hallazgo mas frecuente en DM y PM. Su inicio es insidioso, con
empeoramiento gradual en un periodo de meses previo a la bisqueda de atenciéon médica, en
raras ocasiones hay cuadros de debilidad aguda. La distribucién de la debilidad es simétrica y
proximal (cintura escapular y pélvica); cuando se presenta en musculos distales tiende a ser
minima y no causa alteraciones funcionales significativas. La frecuencia de mialgias varia del
25-50% de los casos. Estos sintomas son leves, muy diferentes al dolor muscular intenso que
se presenta en la polimialgia reumatica, fibromialgia o miositis viral/bacteriana. La atrofia

muscular generalmente se ve en los casos cronicos.

2. Hallazgos dermatoldgicos: Se presentan diversos tipos de exantema en la DM pero no en

PM.

a) Signo de Gottron: Es una erupcidn eritematosa, frecuentemente escamosa, que se presenta
de manera asimétrica sobre las articulaciones metacarpofaldngicas e interfalangicas.
También se pueden observar lesiones muy similares en las superficies extensoras de los

codos y rodillas, similares a las lesiones que se observan en la psoriasis.

b) Eritema en Heliotropo: Es un eritema violaceo de los parpados superiores, a menudo

acompafiada de edema de los mismos.

c) Signo del Chal y V del escote: El signo del chal es una lesién difusa, eritematosa, plana, que
se presenta sobre el térax y los hombros o en una distribucién en forma de V sobre la
parte anterior del cuello y el pecho.

d) Eritrodermia: Eritema que se asemeja al signo del chal, pero se ve en una variedad de otras
areas cutdneas, incluyendo la regiéon malar y la frente. Se asocia a menudo con extensas
areas de enrojecimiento de la piel.

e) Anomalias periungueales: Los lechos ungueales capilares en DM pueden ser eritematosos y
mostrar dilataciones de asas capilares similares a las observadas en escleroderma. Pueden
observarse ovillos capilares anormales en el lecho ungueal, con alternancia de zonas de
dilatacién y estenosis.

f) Manos de mecanico: Los pacientes con DM o PM pueden tener "manos de mecanico", una
rugosidad y agrietamiento de la piel de las extremidades y los aspectos laterales de los
dedos, dando como resultado una apariencia irregular, sucia, con lineas que se asemejan a
la dermatitis por contacto de un trabajador que esté expuesto a agentes abrasivos como
por ejemplo, un mecanico o maquinista.

g) Cambios psoriasiformes en el cuero cabelludo.

h) Eritema flagelado: Comprende estrias lineales y violdceas en el tronco. Debido a su
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i)

localizaciéon troncal en la DM, estas lesiones a veces se denominan eritema
flagelado"centripeto”.
Calcinosis cutis:Es secundaria al depdsito de calcio, probablemente liberado posterior a la

destruccion de tejido muscular, se ve principalmente en la DM].

3. Manifestaciones sistémicas:

a)

b)

d)

Enfermedad pulmonar: La enfermedad pulmonar intersticial (ILD) es una complicacién
importante en al menos el 10% de los casos de DM y PM. Ademas se puede presentar
insuficiencia respiratoria ocasionada por la debilidad de musculos diafragmaticos y de los
musculos de la pared toracica. La presencia de ILD puede estar asociada con una falla
pulmonar progresiva y muerte. La asociacion de ILD y MII se presenta frecuentemente en

el contexto de anticuerpos anti-sintetasa.

Enfermedad esofagica: La debilidad del musculo estriado en el tercio superior del es6fago
(v/o musculos orofaringeos) puede causar disfagia, regurgitacion nasal y/o aspiracion. Es

mas frecuente en personas ancianas.

Enfermedad cardiaca: Se ha descrito el involucro cardiaco con evidencia histolégica de
miocarditis; sin embargo es rara la presentacion donde el compromiso grave causa falla

cardiaca.

Otras manifestaciones: Fiebre, pérdida de peso, fenémeno de Raynaud y poliartritis

inflamatoria no erosiva.

4. Sindrome Antisintetasa: Se encuentra presente en hasta un 30% de los pacientes con DM

o PM, aunque en los pacientes de América Latina esta prevalencia es del 5%(14). Las

manifestaciones incluyen la apariciéon de la enfermedad relativamente aguda, los sintomas

constitucionales (fiebre), fenomeno de Raynaud, manos de mecanico, artritis e ILD. Los

pacientes afectados tienen anticuerpos anti-sintetasa que son altamente especificos para DM y

PM. Sin embargo, no todos los pacientes con anticuerpos anti-sintetasa o incluso aquellos

clasificados como portadores del sindrome antisintetasa tienen todas las manifestaciones de

este sindrome. Estas manifestaciones clinicas no son tnicas del sindrome antisintetasa, ya que

los pacientes con otros tipos de autoanticuerpos (e.g. anti-PM-Scl y anti-U1RNP), también

pueden presentarlas. Por otro lado, algunos pacientes con anticuerpos antisintetasa pueden

tener escasa miositis y predominio de ILD



5. Dermatomiositis amiopatica: Dermatomiositis amiopatica y dermatomiositis sine
miositis son términos utilizados para describir a los pacientes con la erupcién cutanea tipica y
dermatopatologia de DM que no tienen evidencia clinica de miopatia (16). La mayoria de estos
pacientes eventualmente desarrolla signos clinicos, histoldgicos o radioldgicos de miopatia;
sin embargo, la afeccién muscular puede pasar indetectada hasta seis afios después de la
aparicién de la enfermedad (17;18). En ocasiones el término "DM amiopatica" se utiliza
cuando la enfermedad muscular subclinica o asintomatica no se ha excluido con el maximo
rigor. Los anticuerpos contra una proteina no caracterizada (llamado CADM-140) pueden

estar presentes y ser especificos para DM amiopatica.

6. Sindromes de sobreposicion: DM y PM pueden coincidir con otras enfermedades del
tejido conectivo, en particular escleroderma, lupus eritematoso generalizado, enfermedad
mixta del tejido conectivo y, en ocasiones, artritis reumatoide y sindrome de Sjogren. La
miopatia asociada a las enfermedades del tejido conectivo varia desde las formas clinicamente
insignificantes (con un minimo de elevaciones de enzimas musculares y de cambios
inflamatorios en la biopsia muscular), hasta una presentacién de PM o DM en la que miopatia

domina el cuadro clinico (19).

7. Cancer y MII: Se ha descrito un aumento en la frecuencia de cancer en DM en poblaciones
de Suecia, Austria y Escocia (20;21). El espectro de las neoplasias es paralelo con la
distribucion de la poblacién general, con un riesgo relativo (RR) de cancer en pacientes con
DM de 2.4% para hombres y 3.4% para mujeres (1C95%1.6-3.6; 2.4-4.7 respectivamente),
siendo los mas frecuentes en el 70% de los casos los siguientes tumores: adenocarcinoma de

cérvix, pulmén, ovario, pancreas, vejiga y estdbmago(22).

Para pacientes con PM, el RR fue de 1.8 para hombres y 1.7 para mujeres (IC95%1.1-2.7; 1.0-
2.5 respectivamente). Los estudios mostraron que la DM pero no la PM se encuentra asociada
con un aumento en el riesgo de mortalidad por cancer comparada con la poblacién en general.
Entre los pacientes con DM el 40% de las muertes fueron causadas por cancer, con una razén
de mortalidad comparada con la poblacion de general de 3.8 (1C95% 2.9-4.8) y una razo6n de
incidencia estandarizada (SIRs) para DM de 6.2 vs 2.0 para PM. Cuando se extendi6 el analisis
con una razén estandarizada de incidencia de (SIR) para IBM, sobreposicién y DM] los
resultados fueron: 2.4 (IC 95% 1.3-4.9); 4.6 (IC95% 1.2-11.7); y DM] 29 ((IC 95% 3.5 -105). El

exceso de riesgo para diagndstico de cancer disminuyd con la edad desde el tiempo de
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diagnostico de la miopatia, esto es SIR 4.4 en el primer afo, 3.4 entre 1 y 3 afios, 2.2 entre 3-5
afios y 1.6 mayor a 5 afios.

Todos los pacientes adultos con un nuevo diagnéstico de DM o PM deben someterse a un
examen fisico completo. Los exdmenes de laboratorio deben incluir las siguientes pruebas de
acuerdo al género y edad del paciente: citologia hematica, velocidad de sedimentacion
globular y proteina C reactiva, quimica sanguinea, andlisis de orina con examen microscépico
y sangre oculta en heces. La evaluacién de gabinete debe incluir una radiografia de térax y, en
determinados pacientes de alto riesgo, la tomografia computarizada (TC) del térax, abdomen
y pelvis.Asimismo se recomiendan la ecografia pélvica y transvaginal para las mujeres con DM

(32).

El tamizaje para cancer en pacientes con MII fue evaluado por un estudio del Registro de
Cancer Danés, que evalu6 539 pacientes con DM o PM (27). En este estudio se encontr6 que el
periodo de mayor riesgo para el diagnéstico de cancer en un paciente con DM, es el primer
afio a partir del diagnéstico de la MII, al término de este afio, el riesgo disminuye
significativamente: La incidencia de cancer fue mucho mayor en el primer afio con un SIR: 5.9,
IC 95%: 3.8 a 8.7 durante el primer ano, pero fue menor durante el segundo afio (SIR 2.5, IC
95% 1.1 a 4.8). No hubo exceso significativo en la incidencia de cancer en los aflos posteriores

de seguimiento.

Estos hallazgos indican que hay poca evidencia para justificar la prevencién amplia y medidas
de control mas alld de las recomendadas para la poblacién en general. Parece razonable
mantener la vigilancia de dos a tres afios después del diagnéstico de miopatia inflamatoria. La
continuacion de las evaluaciones anuales después de ese periodo es poco probable que sea
util a menos que los signos especificos sugieran una enfermedad subyacente o una recaida de

la miopatia inflamatoria después de un periodo de remision.

La unica excepcidn para este manejo es el carcinoma de ovario, ya que se puede presentar
incluso cinco afios después de la presentacion de la MII [26]. Como resultado de ello, algunos
expertos recomiendan la determinacion de CA 125 en mujeres con DM por lo menos dos veces
al afio, asf como ultrasonido transvaginal anual y hasta cinco afios después del diagnéstico de

DM [32].

11



DIAGNOSTICO

El diagnéstico de DM o PM es sugerido por los hallazgos clinicos. La historia clinica puede
ayudara identificar el uso de medicamentos (colchicina, estatinas, hidroxicloroquina) y de
sustancias ilegales (alcohol, cocaina) como causa de dafio muscular. Ademas, se deben buscar
los factores de riesgo para infeccion por VIH y las caracteristicas de las enfermedades del
tejido conectivo. Dentro de la evaluacion de pacientes con sospecha de DM y PM es importante
realizar la determinaciéon de los niveles séricos de enzimas musculares (CPK), y de

autoanticuerpos especificos.

Dentro de los estudios de gabinete, la electromiografia (EMG)muestra evidencia de aumento
de lairritabilidad de membrana en la forma de una triada clasica:

e Aumento de la actividad de insercién y fibrilaciones espontaneas .

¢ Amplitud miopatica baja, potenciales motores polifasicos de corta duracidn.

» Descargas repetitivas complejas.

Un hallazgo inicial en miopatia es el de reclutamiento temprano, es decir, un aumento del
nimero de unidades motoras de activaciéon rapida con el fin de producir un bajo nivel de
contraccidn. Los resultados de la actividad espontanea anormal tal como actividad insercional,
potenciales de fibrilacidn, y descargas repetitivas complejas se pueden ver en una amplia

gama de procesos miopaticos, pero son mucho mas frecuentes en miopatias inflamatorias.

Las anomalias en la EMG pueden apoyar la presencia de DM o PM, pero no son diagndsticas.
Se pueden presentar hallazgos similares en diversas miopatias infecciosas, tdéxicas o
metabdlicas, lo que permite distinguir de la debilidad de origen miopatico de la de los
trastornos neuropaticos, como la esclerosis lateral amiotréfica, polineuropatia periférica, o

miastenia gravis.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las miopatias inflamatorias es aun un reto y puede llegar a ser
extremadamente dificil en los casos refractarios. Los objetivos del mismo son mejorar la
funcionalidad, aumentar la fuerza muscular y disminuir las manifestaciones extramusculares

(erupcion cutdnea, disfagia, disnea, artralgias, fiebre). Existen pocos ensayos clinicos
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controlados, la mayoria en dermatomiositis y miositis por cuerpos de inclusion(5;23).

Tratamiento inicial.

El tratamiento de primera eleccién consta de esteroides a dosis altas (1-2 mg/kg durante 2 a 4
semanas)(1). Con este esquema se alcanza una buena respuesta en la mayoria de los
pacientes; sin embargo, en los casos de enfermedad grave o reactivacion, es necesario el uso
de inmunosupresoresa largo plazo tales como azatioprina y metotrexate(ver Anexos Tabla 1:

Tratamiento de las MII) (24).

La administracién de ciclofosfamida en DM 6 PM sélo es necesaria cuando la terapia
convencional ha fallado, o en el caso de sindrome anti-sintetasa con alveolitis secundaria (25).
Por otro lado, existen reportes de casos que muestran buena respuesta con micofenolato de

mofetilo (2 g /dia) en casos refractarios al tratamiento(26).

La administraciéon de inmunoglobulina intravenosa (IGIV, 2g/kg cada 1 a 2 meses) esta
indicada en pacientes que no responden a los corticosteroides o a la azatioprina, o bien en
DM](27). Sin embargo, estos resultados son demasiado inconsistentes para hacer de la IVIG

una recomendacidn para el tratamiento primario considerando su alto costo(28).

Tratamiento a largo plazo.

En la mayoria de los casos, esto se da con una combinaciéon de corticosteroides y un
inmunosupresor. Durante el tratamiento prolongado con corticoesteroides puede presentarse
una reaparicion de la debilidad muscular atin con CPK normal o sin cambios, asociada a
miopatia por esteroides. Es importante distinguir entre la actividad existente de la

enfermedad inflamatoria y enfermedad residual después de la activacion de la DM /PM.

ESTUDIOS DE EFICACIA TERAPEUTICA
Los estudios de la eficacia de nuevos medicamentos se ven obstaculizados por las dificultades

en el disefio de los ensayos y la baja incidencia y prevalencia de la patologia.

Sélo 7 ensayos clinicos aleatorizados se han realizado hasta el momento. (Ver Anexos Tabla
2: Estudios de terapéutica en MII). Todos tienen una muestra pequeiia y varian en el disefio.
Miller (29) compard la respuesta clinica de las combinaciones de metotrexato y azatioprina
con prednisona, las cuales presentaron el mismo efecto sobre la fuerza muscular; siendo el
metotrexato el que mostré6 un mejor perfil de efectos secundarios. Cuatro ensayos se

realizaron en pacientes resistentes al tratamiento (24; 27; 29; 45). Sélo uno reporté una
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buena respuesta al manejo con inmunoglobulina intravenosa, la cual tuvo un mejor efecto

sobre la fuerza muscular y la funcionalidad comparada con placebo después de 3 meses(27).

Cuatro ensayos(29-32) incluyeron tanto pacientes con DM como PM. La duracién del
tratamiento hasta la evaluacion del resultado final fue de 1 a 3 afios. La fuerza muscular fue
una medida de desenlace final en 5 de los 7 estudios. En cuatro, la debilidad se expresa como
un sistema de clasificacion que incluye la suma de las puntuaciones de acuerdo a las
modificaciones del Consejo de Investigacion Médica (MRC), pero la seleccién y el nimero de
los musculos estudiados fue comparable en s6lo dos investigaciones.

Las medidas de desenlace para evaluar la discapacidad incluyeron un sistema de clasificacion
de ésta, disefiado por Rose y Walton(33); una escala de evaluacién modificada deConvery(34),
la escala de sintomas neuromusculares(27), el indice de Barthel(35), una escala de
calificacion del 0 a 10 para la evaluacién global por el paciente, y pruebas de marcha con
fecha.

Su validez, sensibilidad y confiabilidad para la miositis no se han establecido, lo que dificulta
la interpretacién de los resultados. La gran variacion en las medidas de desenlace utilizadas
hace que sea imposible comparar los resultados de los ensayos y realizar meta-analisis. Con lo
anterior se concluy6 que existe una urgente necesidad de un consenso sobre las medidas de

desenlace que se utilizaran en los ensayos clinicos.

PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

La respuesta al tratamiento no esta bien establecida, debido en parte a lo heterogéneo de los

tratamientos y a la falta de ensayos clinicos (31).

Los factores claramente asociados con mortalidad son las neoplasias y la edad avanzada al
inicio del cuadro clinico. Otros factores de mal prondstico son el retraso en el uso de
corticoesteroides, la disfagia faringea, neumonia por aspiracién, enfermedad pulmonar
intersticial y dafio miocardico(36-38). Dentro de los estudios seroldgicos, los anticuerpos
asociados con peor prondstico son el anti-SRP, seguido por los anticuerpos de tipo anti-
sintetasa. Otros factores de mal prondstico que se han identificado son el uso de
corticoesteroides intravenosos (metilprednisolona), aunque probablemente este factor esta
asociado a la gravedad de la miopatia inflamatoria.

La mortalidad varia entre PM (23% a 5 afios y 42% a 10 afios) y DM (73% a 5 aflos y 74% a 10

afos)(39). Las causas mas comunes de muerte son enfermedades cardiacas, pulmonares,
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neoplasias e infecciones(40). Dentro de las infecciones, se reportaron en mayor frecuencia
neumonias e infecciones a tejidos blandos.

Debido a que la mayoria de los estudios que reportan una alta mortalidad fueron realizados
en Asia(41), estos resultados pueden deberse a diferencias raciales o ambientales entre las

poblaciones.

Medsger et al(42)reportaron el pronéstico de 124 pacientes que fueron dados de alta de los
hospitales de Memphis y Shelby entre 1947 y 1968; la supervivencia fue de 53% a los 7 afios
después del diagnéstico hospitalario. En el estudio epidemioldgico de Asiala supervivencia fue
de 79.3% a 1 afio, 75.7% a 2 afios, 69.9% a 5 afios y 66.2 a 9 afios(41). Sin embargo, los
pacientes con DM/PM asociados a cancer presentaron una supervivencia acumulada a 5 afios
de 36%, lo que indica que los pacientes de este subgrupo tienen un peor prondstico. Los

estudios mas recientes indican una supervivencia a 5 afios de 75-95% .

En la Tabla 3: Estudios epidemiolégicos de MII 1986-2012 se presentan las caracteristicas
clinicas de las poblaciones estudiadas con el diagnéstico de PM y DM en cuanto a

comorbilidades, factores pronésticos y mortalidad.

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las MII son un grupo de enfermedades con una prevalencia muy baja y la mayoria de las
descripciones epidemiolégicas y clinicas corresponden a estudios anglosajones, europeos y
asiaticos. Hasta el momento, los trabajos que se han realizado en pacientes con MII en
pacientes mestizos mexicanos sugieren importantes diferencias con respecto a lo publicado
en otras poblaciones(14;43), incluyendo un mayor predominio de DM (del 52.3% al 69%) que
corresponde a una proporciéon mayor que en la poblacién sajona (30%). Aparentemente, los
pacientes mexicanos con DM tienen una evolucién mas agresiva y peor prondstico en
comparacion con otros subtipos; asi como menor edad al momento de la aparicién de los
sintomas (33.3 afios vs 45-50.4 afios). Otras diferencias importantes es un patrén de
autoanticuerpos que varia respecto al observado en otras poblaciones; por ejemplo, en la
poblacién mestiza mexicana, s6lo el 5% de los pacientes tiene anticuerpos anti-Jo, cuando en
otras poblaciones, alrededor de un 30% de pacientes con MII tienen este autoanticuerpo. Por
otra parte, en la poblacién mexicana, alrededor del 30% de los pacientes son MI2 positivos,
cuando en las poblaciones caucasicas, sélo el 7% de los pacientes con MII son positivos a este

autoanticuerpo(14). Todos estos antecedentes sugieren que la evolucion, la respuesta al
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tratamiento, la mortalidad y los factores prondsticos descritos en otras poblaciones, pudiesen

ser diferentes en los pacientes mexicanos con MII.

IIL. JUSTIFICACION

En base a la evidencia de que existen diferencias en los pacientes mexicanos con MII
respecto a otros grupos étnicos, es probable que la evolucién, la respuesta al tratamiento, la
supervivencia, y las causas de muerte también varien. Por lo anterior, es importante conocer
las caracteristicas clinicas, evolucion, supervivencia y factores pronésticos de estos pacientes,
asi como identificar qué factores de riesgo se asocian a mortalidad y a mal prondstico con
objeto de prevenirlos y modificarlos tempranamente.El realizar un estudio que describa la
evolucion de una cohorte de pacientes con MII nos puede dar informacién muy importante
para el manejo de este grupo pacientes en nuestra poblacion, y sentaria la base para
establecer nuevas lineas de investigacion con el fin de mejorar el pronéstico en los pacientes

con MII en México.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudles son las caracteristicas clinicas, evolucidn, respuesta al tratamiento,
supervivencia, causas de muerte y los factores prondsticos en la poblaciéon de pacientes

mestizos mexicanos con MII atendidos en el INNSZ?
IV. OBJETIVOS

1) Describir las caracteristicas de los pacientes con MII evaluados en el INNSZ,

incluyendo manifestaciones clinicas, evolucién y respuesta al tratamiento.

2) Estimar la mortalidad y supervivencia, identificar las causas de muerte y los factores

prondsticos asociados en estos pacientes.
V. HIPOTESIS

a) La supervivencia a los 5 afios de los pacientes con miopatias inflamatorias es diferente con

respecto al 75% de supervivencia reportada en otras series.

b) La supervivencia de los pacientes con MII se ve modificada por la presencia o ausencia de

las siguientes manifestaciones o factores de mal prondstico, considerando un delta de 10%:
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Disfagia, alteraciones cardiacas, enfermedad pulmonar intersticial, neoplasias, menor fuerza

al ingreso y tipo de miopatia.

VI. PACIENTES Y METODOS
V1.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte, descriptivo, observacional y retrolectivo.
V1.2 POBLACION ESTUDIADA Y PERIODO

Se estudiaran todos los pacientes con diagndstico de miopatia inflamatoria (DM y PM)
de acuerdo a los criterios de Bohan y Peter, que hayan ingresado al Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran, que corresponde a un centro de tercer nivel de

referencia, en el periodo comprendido entre el 12 de enero de 1985 y el 12 de enero del 2012.
V1.3 LUGAR DE REALIZACION

Se analizardn de manera retrospectiva los pacientes con diagnostico de miopatia
inflamatoria (DM y PM), cuyo registro sea identificado en la base de datos del archivo,a través
de epidemiologia y la base de datos del Departamento de Inmunologia y Reumatologia del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
V1.4 TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Todos los pacientes fueron reclutados desde su ingreso al Instituto (urgencias,
consulta externa y hospitalizacion). Se considerara el tiempo total de seguimiento de cada
paciente desde su ingreso hasta el desenlace, definido como la Gltima consulta a la que acudid
en el Instituto o la defuncién. En el caso de pérdida de seguimiento mayor a 1 afio, al paciente

se localizara telefénicamente para conocer su estado actual o en su caso, la causa de muerte.
VI.5 CRITERIOS DE INCLUSION
Se estudiaran todos los pacientes, hombres y mujeres, con registro asignado en el

Instituto a partir de 1985 con edades entre 15 a 80 afios, que cumplan con los criterios de

Bohan y Peter para miopatia infamatoria (DM y PM).

V1.6 CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluirdn aquellos pacientes que cuenten con el diagndstico confirmado o exista

sospecha de MII, pero tengan un seguimiento menor a 1 mes desde el diagnéstico.
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Se excluiran los pacientes con otro tipo de miopatia distinta a PM y DM, tales como:

IBM, metabdlicas, genéticas, toxicas e infecciosas.

VI.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Segun lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de “Investigacion
para la Salud”, este protocolo para tesis de especialidad recae en el Titulo segundo, capitulo I,
Articulo 17, Seccién I, “investigacidn sin riesgo” por lo que no requiere de un consentimiento
informado. De esta forma, debido al anonimato de la informaciéon clinica y la ausencia de
alguna intervencion experimental, este estudio tampoco requiere de la consideraciéon del

comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

VI.8 VARIABLES Y METODOS DE EVALUACION

La informaciéon sera recolectada a través de la revision de los expedientes clinicos de
pacientes con miopatias inflamatorias (DM y PM).

Las variables a considerar se enlistan a continuacién:

a) Demograficas: Sexo, edad, grupo étnico (mestizos-mexicanos definidos como todo
aquel con al menos dos generaciones familiares nacidas en México), nivel
socioeconémico, IMC.

b) Clinicas: Comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension, lesién renal, dislipidemia,
neoplasias y antecedente de consumo de tabaco), fecha del inicio de la sintomatologia,
fecha del diagnoéstico de la miopatia inflamatoria, fecha del diagnéstico de neoplasia,
criterios de Bohan y Peter, reporte de biopsia de musculo, fuerza muscular (al
diagnostico, a los 6 meses, al afio y la dltima evaluaciéon), afeccién gastrointestinal
(disfagia), afeccién pulmonar (neumopatia intersticial), tiempo total de seguimiento y

causa de muerte.

c) Estudios de laboratorio y gabiente: Autoanticuerpos, creatinina sérica, hemoglobina,
plaquetas, electrocardiograma y/o ecocardiograma, radiografia de térax, tomografia
computada de térax, pruebas de funcién respiratoria.

d) Otros: Tratamiento utilizado (dosis acumulada de esteroides, bolos de

metilprednisolona, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexate).
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V1.9 TAMANO DE LA MUESTRA

Para evaluar la factibilidad de que el estudio pueda contestar las hipdtesis planteadas, (sobre
todo la primera hipétesis), se hizo un cdlculo de tamafio de muestra para una prueba de
LogRank, segin el método de Freedman, utilizando el paquete estadistico STATA (versién
10.1), en este calculo se utiliz6é una proporcion de eventos esperados de un 25% (mortalidad),

obteniendo el siguiente resultado:

stpowerlogrank, pl(0.25

Estimated sample sizes for two-sample comparison of survivor
functions

Log-rank test, Freedman method
Ho: S1(t) = S2(t)

Input parameters:

alpha = 0.0500 (two sided)
hratio = 0.5000

power = 0.8000

pl = 0.2500

Estimated number of events and sample sizes:

E = 66
N = 66
N1 = 16
N2 = 50

Lo que da un total de 132 pacientes. Tomando en cuenta que en los registros de epidemiologia
hospitalaria hay mas de 300 pacientes con el diagndstico de MII, el estudio es factible en
cuanto a su tamafio de muestra para contestar las hipétesis planteadas. Se incluiran un total

de 375 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se describiran con medias + desviaciones estandar, o medianas e
intervalos intercuartilares de acuerdo a su distribucion. Para las variables categéricas se
utilizara frecuencias y porcentajes. Las pruebas de hipdtesis para comparar las caracteristicas
demograficas y epidemioldgicas generales de los pacientes con DM y PM se haran con la

prueba de t de Student, la de rangos sumados de Wilcoxon, prueba de y2o exacta de Fisher
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segin corresponda. Se utilizara el método de Kaplan-Meier para estimar la funcién de
supervivencia. Para el andlisis de los distintos factores asociados a mortalidad, se realizara
inicialmente un andlisis univariado y posteriormente uno multivariado con aquellas variables
que resulten con un valor dep<.20 en el andlisis univariado. Se utilizara el modelo de riesgos
proporcionales de Cox para calculo de HR (Hazard Ratio). El nivel de o se establece como

significativo es <5% a dos colas.

RESULTADOS

Se identificaron 375 pacientes con diagnéstico de MII, de los cuales 304 se clasificaron como
DM y 71 como PM. La descripciéon completa de las caracteristicas basales, las manifestaciones
clinicas, el namero de criterios de Bohan y Peter que cumplieron para ser clasificados como
definitivos, probables o posibles y la comparacién entre los pacientes segin el tipo de MII se
muestra en las Tablas 4 y 5 (Anexos).

En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes, destacan diferencias significativas en
la edad al diagnoéstico, siendo los pacientes con DM mas jovenes que los pacientes con PM
(mediana de 37.5 afios (RIQ 25-52) vs mediana de 45 afios (RIQ 35-55) p< 0.005); nivel
socioecondémico mas bajo en los pacientes con PM (p<0.007), asi como tendencia a mayor
frecuencia de diabetes mellitus en los pacientes con DM (13% vs 7%, p<0.09). No se
observaron diferencias en ambos grupos en lo que respecta al género (predominio femenino),
IMC, tabaquismo, y otras comorbilidades (dislipidemia, nefropatia, neoplasia, hipertension
arterial).

Respecto a las caracteristicas clinicas de la enfermedad, la PM present6 un mayor tiempo de
seguimiento (69 meses (RIQ 24-132) vs 36 meses (RIQ 10-84), niveles altos de CPK
basales(mediana de 1664 (RIQ 394-7215)vs mediana de 798 RIQ119-3640)p<0.004).
Asimismo, se observé diferencia en cuanto al diagndstico segun criterios de Bohan y Peter en
definitivo, probable, posible y eritema (p<0.004), tendencia a mayor frecuencia de disfagia en
los pacientes con DM (48%vs35%, p<0.06).

En cuanto a las frecuencia de otras enfermedades del tejido conjuntivo asociadas, los
pacientes con DM presentaron mayor asociacion con LEG y AR, p<0.09 y p<0.009,
respectivamente. No se observaron diferencias entre los grupos en cuanto a otras
manifestaciones sistémicas (neumonitis intersticial), ni en la expresion de anticuerpos (anti-Jo

1, anti-RNP/Sm, anti-DNAdc).
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Al estimar la funcién de supervivencia con el método de Kaplan-Meier (Grafica 1), se puede
observar que la mortalidad en los primeros 4 anos de la evolucién de la MII es mayor en los
pacientes con DM. Sin embargo, después de este periodo de tiempo la diferencia se pierde.
Tomando en cuenta esta observacion, se hizo la comparacién de la funcién de supervivencia
utilizando la prueba de Wilcoxon, que pondera para la diferencia en el tiempo al desenlace en
el periodo inicial del seguimiento, lo que dio una un valor dep<0.055 (tendencia hacia la
significancia estadistica). Este andlisis se corrobor¢ al analizar Uinicamente los primeros 4
afios de seguimiento desde el diagnéstico (Grafica 2), dando como resultado una clara
diferencia en la funcién de supervivencia de los pacientes con DM y PM (p<0.04, prueba de
Log Rank). Lo anterior indica que la mortalidad es diferente en los estratos de evolucién de
DM y PM dentro de los primeros 4 afios desde el diagndstico. Debido a las diferencias
encontradas entre los pacientes con DM y PM (Tablas 4 y 5), se realizé un subandlisis para
cada enfermedad de manera independiente, dentro de los primeros 4 afios desde el

diagnostico para evaluar a los posibles factores asociados con mortalidad.

FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD DENTRO DE LOS PRIMEROS 4 ANOS DE
DIAGNOSTICO EN LOS PACIENTES CON DERMATOMIOSITIS.

La principal causa de muerte dentro de los primeros 4 afios desde el diagnéstico en los
pacientes con DM fue neumonia adquirida en la comunidad, con 26 casos de un total de 52
muertes en ese periodo (50%); 7 pacientes adicionales(13%) fallecieron por diversos
procesos infecciosos tales como sepsis abdominal (n=1), infeccién de tejidos blandos que se
complicaron con choque séptico (n=3), meningitis (n=1), y tuberculosis (n=2). El analisis
univariado de los factores asociados a mortalidad dentro de los primeros 4 afios desde el
diagndstico, utilizando el método de riesgos proporcionales de Cox para el calculo de Hazard
Ratio (HR) se muestra en la Tabla 6. En este andlisis se identificaron diversos factores
asociados con mortalidad: Mayor edad HR: 1.03 (IC 95% 1.01-1.05, p<0.001); la presencia de
neoplasias asociadas HR:2.58 (IC 95% 1.33-5.04, p<.02); disfagia HR:1.73 (IC 95% .99-3.01,
p<0.06). Los factores asociados a una menor mortalidad fueron: mayor fuerza muscular HR:
0.60 (IC 95% .45-.80, p< 0.002);menores niveles de hemoglobina HR: 0.78 (IC 95% .68-.89, p<
0.0001); menor nivel de albiimina sérica HR:0.33 (IC 95% 0.23-0.42, p<0.001),un mayor nivel
de creatinina sérica HR:1.88 (IC 95% 1.08-3.27, p<0.03) y la cifra de plaquetas 0.99 (IC 95%

0.990-0.999, p<0.04). El uso de farmacos como el metotrexato, la azatioprina, y una mayor
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dosis acumulada de prednisona, se asociaron con un mejor prondstico; sin embargo, debido a
que se estas variables son dependientes del tiempo de seguimiento, no fueron analizadas con
métodos de andlisis de supervivencia. Posterior a este andlisis univariado, se realizé un
analisis multivariado con las variables que tuvieron un nivel de significancia <.20 en el andlisis
univariado: edad, neoplasia, fuerza muscular, disfagia, niveles de hemoglobina, albimina,
creatinina y plaquetas. El resultado de este andlisis multivariado se muestra en la Tabla 7.En
este andlisis la mayor edad, las neoplasias, la menor fuerza muscular al diagnéstico
permanecieron asociados de forma independiente a mortalidad. El modelo cumplié con los

supuestos del modelo de riesgo proporcional de Cox al ser evaluado con métodos graficos.

FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD DENTRO DE LOS PRIMEROS 4 ANOS DE
DIAGNOSTICO EN LOS PACIENTES CON POLIMIOSITIS.

Seis pacientes de los 71 sujetos con polimiositis fallecieron durante los primeros 4 anos de
seguimiento (8.4%).Las causas fueron: neumonia adquirida en la comunidad (n=2),
hemorragia pulmonar de etiologia no precisada (n=1), edema agudo pulmonar (n=1) y
fibrosis pulmonar mas cancer cérvico- uterino metastasico (n=1); la causa de muerte del sexto
paciente no pudo ser determinada. El andlisis univariado de los pacientes con PM y su
asociacion con mortalidad mostré diferencias con respecto a los pacientes con DM (Tabla 8.)
La tnica variable asociada a mortalidad en el caso de los pacientes con PM fue la presencia de
neoplasias (HR: 8.22 (IC 95%: 1.5-44.98, p< 0.02), aunque cabe destacar que el nimero de
pacientes es muy reducido. Ninguna otra variable se asoci6 significativamente con mortalidad
en este grupo de pacientes. Posterior a este andlisis se ajusté mediante regresion de Cox para
las variables de edad y sexo, dando como resultado que la presencia de neoplasias tienen un

HR ajustado a esas dos variables de 6.95 (IC 95%: 1.14-42.41, p< 0.04).

DISCUSION

En este estudio de cohorte retrospectivo, que evalué a los pacientes con MII atendidos
durante 27 afios en el INCMNSZ, se encontré que la mortalidad de los pacientes con DM es
mayor en comparacion con los pacientes con PM en los primeros 4 afios desde el diagndstico,
y que los factores asociados a mortalidad son diferentes en cada tipo de MII.

Se decidi6 analizar la mortalidad durante los primeros 4 afios de seguimiento basados en las
curvas de supervivencia de los pacientes, donde es evidente que la mortalidad es mayor en los

pacientes con DM en un tiempo clinicamente significativo, como son los primeros 4 afios.

22



Posteriormente la mortalidad se estabiliza en ambos grupos y de hecho, es muy similar a la
mortalidad reportada en otras series, alrededor de un 25%(23-29; 35, 46,47). Sin embargo,
los primeros afios son muy relevantes, es aqui en donde se observa un pico de mortalidad en
los pacientes con DM.

Por otro lado, los pacientes con PM tienen una mayor edad al diagnostico que los pacientes
con DM y se presenta una mayor mortalidad en esta Gltima durante los primeros afios. Por lo
tanto, el andlisis de todo el tiempo de seguimiento representa un estudio del fenémeno de
supervivencia de la cohorte, hecho que probablemente explique que la mortalidad de la DM se
estabiliza con respecto a la de la PM después de los 4 afios de seguimiento. Las cohortes de
supervivientes corren el riesgo de presentar sesgo en su andlisis, ya que representan a
pacientes con menor gravedad de la enfermedad. En general, los pacientes con PM tuvieron
mayor tiempo de seguimiento que los pacientes con DM, esto podria explicarse por el pico de
mortalidad en este grupo de pacientes en los primeros 4 afios. Todos los argumentos
anteriores justifican la estrategia de analizar primero con una prueba que pondera para la
diferencia en las partes iniciales del seguimiento y corroborar después esta diferencia con el

andlisis exclusivo de los primeros 4 afios de la enfermedad.

Un hallazgo relevante fue la diferencia en los factores independientemente asociados a
mortalidad en los pacientes con DM y PM. En la DM, la edad se vio fuertemente asociada a
mayor mortalidad. Posteriormente se identificaron algunas variables que pueden estar en
relacion con la gravedad de la enfermedad, como son la menor fuerza muscular, la presencia
de menores niveles de hemoglobina y de albumina. La disfagia alta se asocié en el analisis
univariado con mortalidad, y hay que sefialar que la mitad de las causas de muerte fueron
neumonias. Si bien es cierto que el sentido de la asociacion se modificoé en el andlisis
multivariado, la disfagia debe ser tomada en cuenta como un factor de mortalidad en DM, ya
que un posible mecanismo de causa de las neumonias es la aspiracién propiciada por la
disfagia. Esto dltimo debe tomarse con reserva, ya que en este estudio no se hizo un analisis
independiente para evaluar qué factores se encontraban asociados a neumonias en los
pacientes con DM. Otro factor asociado a mortalidad fueron la presencia de neoplasias, lo cual

era esperado debido a la asociacion entre DM y estas entidades, asi como la mayor edad.

En relacién a los factores asociados a mortalidad en PM, el tnico factor relacionado fue la
presencia de neoplasias, considerando que sdélo se trat6 de 2 pacientes. Llama la atencién una

baja prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial en los pacientes con PM (11%). En
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otras series se ha informado que la prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial oscila
desde el 23% hasta el 80% de los pacientes con PM(37,44). Una posible explicacion a esta
observaciéon es la naturaleza retrospectiva del estudio, esto es, puede existir una baja
estimacion de la frecuencia de esta manifestacién sistémica, ya que no existié un protocolo
estructurado para el diagnéstico de la misma. A diferencia de los pacientes con DM, no se
encontrd asociacion de mayor mortalidad con las variables de fuerza muscular, disfagia u
otras que sugieran mayor gravedad de la miopatia, a pesar de que las cifras de CPK fueron

mas elevadas a comparacion con las cifras de los pacientes con DM.

El hallazgo de que los medicamentos se asocian a mejor prondstico debe ser tomado con
reserva. Si bien es evidente suponer que el uso de los medicamentos como el metotrexato o la
azatioprina es benéfico se debe tomar en cuenta que el tratamiento en esta cohorte de
pacientes fue muy heterogéneo, con inicio de los tratamientos en diferentes periodos de
tiempo desde el diagnéstico. Esto hace dificil la interpretacién de la informacién, e incluso
puede ser que esté representando el hecho de que los pacientes con menor gravedad fueron
los que mayor probabilidad de recibir estos tratamientos tenfan. Debido a la variacién en el
tiempo de inicio del tratamiento, no se utilizé el método de Cox para el calculo de la medida de

fuerza de asociacién y se utilizé como alternativa el calculo de razones de momios.

Por tultimo, debemos mencionar las limitaciones del estudio. La naturaleza retrospectiva del
mismo da lugar a que el protocolo de estudio de los pacientes fuera muy variado, esto provocé
que no se contara con un perfil de autoanticuerpos uniforme en los pacientes, que no existiera
una evaluacién exhaustiva de algunas condiciones asociadas a las MII como la enfermedad
pulmonar intersticial o el dafio cardiaco, y como se comenté anteriormente, que los
tratamientos fueran muy diferentes entre pacientes. Sin embargo, pese a lo anterior, el
estudio muestra una de las cohortes de pacientes con MII mas grandes estudiadas hasta la
fecha y es de poblaciéon mestiza mexicana, aporta un dato clinico muy util en el manejo de
estos pacientes: los pacientes con DM tienen un pico de mortalidad inicial asociado a ciertas

variables, y la principal causa de muerte en este grupo de pacientes son las neumonias.

CONCLUSIONES
Los pacientes con MII difieren en los factores prondsticos, en especial durante los primeros
cuatro anos de la enfermedad, siendo la mortalidad mayor en DM respecto a PM. Los factores

de riesgo asociados independientemente a mortalidad en la DM son la edad, la presencia de
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neoplasias y la menor fuerza muscular. La principal causa de muerte en los pacientes con DM
en esta cohorte fueron las neumonias. En los pacientes con PM, el tnico factor de riesgo
asociado a mortalidad fue la presencia de neoplasias. Lo anterior sugiere que a pesar de que la
DM y la PM forman parte del espectro de miopatias inflamatorias, cada una de estas
patologias tiene caracteristicas distintivas en cuanto al prondstico. Conocer estas
caracteristicas en nuestra poblacién permite la vigilancia de estos pacientes y de los factores

de mal prondstico con el objetivo de desarrollar intervenciones oportunas.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

El estudio incluye s6lo a mestizos mexicanos, que se definen como todo aquel con al menos dos
generaciones familiares nacidas en México.

En todos los casos, marque con una cruz la respuesta adecuada.

NOMBRE: Registro: Fecha de ingreso:
EDAD ___  afos SEXO: Masculino Femenino.

Fecha aproximada de inicio de sintomas: (mes/afio) __/__

COMORBILIDADES

Tabaquismo: SI  No. Indice tabaquico: ____ __ paquetes afio.

Continuo fumando el paciente después del diagnéstico Si. No. No se sabe.

Hipertensién: Si  No

Diabetes: Si No

Lesion renal: Si No

Dislipidemia: Si No

Neoplasias: Si No Diagnoéstico de la misma:

Fecha del diagndstico de la neoplasia:

La neoplasia se hizo evidente dentro de los 2 afios antes o después del diagnéstico de la miopatia
inflamatoria:

Si  No.

IMC al momento de la primera evaluaciéon: __ __
CLASIFICACION SOCIOECONOMICA Segtin el INCMNSZ. :

CRITERIOS DE POLIMIOSTIS/DERMATOMIOSITIS
A) Bohany Peter

1. Debilidad muscular proximal simétrica

2. Evidencia en biopsia muscular de miositis

3. Elevacion de las enzimas musculoesqueléticas séricas
4. Patron electromiografico caracteristico

5. Eritema tipico de dermatomiositis

b) Biopsia muscular
1. Manejo con cortes congelados/ cortes transversales

Si No

2. Se realizé inmunohistoquimica

Si No

3. Diagnéstico final de la biopsia: describa ademas el resultado
de la inmunohistoquimica si este existe.

Dermatomiositis / Polimiositis / Cuerpos de inclusion/ Atrofia/ Miopatia
inflamatoria

Diagnéstico clinico del paciente
Dermatomiositis / Polimiositis / Cuerpos de inclusion/ Atrofia/ Miopatia
inflamatoria

c) Registro de fuerza muscular primera evaluacién:
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Otra enfermedad reumatolégica:

SEROLOGIA

o  Escriba Unicamente los anticuerpos positivos que se le hayan detectado al paciente, en el
caso de los antinucleares, describa el patrén de nuclear y citoplasmatico:

Laboratorios de la primera evaluacion:
Hb: CPK: Albuimina: Creatinina: Plaquetas: EKG:

EVIDENCIA DE AFECCION INTERSTICIAL PULMONAR

o Patrdn restrictivo en la tomografia y cambios radiograficos compatibles con afeccion

intersticial
Si NO

EVIDENCIA EN EL EXPEDIENTE DE PROBLEMAS EN LA DEGLUCION EN LA PRIMERA
EVALUACION:
Si No

TRATAMIENTO:
Se administraron bolos de metilprednisolona: Si No.
Dosis inicial de prednisona o su equivalente:
Yy —
/ / / / / / / / /

Se utilizaron esteroides de accién prolongada como dexametasona o betametasona:
Si No

DESCRIPCION FARMACOS UTILIZADOS:

Metotrexate Si No

Azatioprina Si No / [/ / [/ / [/
/ / / / / / / / / / / /

Ciclofosfamida Si No

Otro (s) inmunosupresores:

Se utilizaron combinaciones de inmunosupresores en algin momento del seguimiento:
Si No, cuales:

FUERZA MUSCULAR: Alos 6 MESES.___

Aunde 1 ANO SEGUIMIENTO.___

Fecha de ultima evaluacion: Fuerza muscular ultima evaluacion:

Muerte: Si No.

CAUSA DE MUERTE:

TIEMPO DE SEGUIMIENTO: (desde la primera visita hasta dltima, en meses).
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TABLA 1: TRATAMIENTO DE LAS MII (25)

Indicacion

Medicamento

Dosis

PM/DM manifestaciones graves

PM/DM moderado

PM/DM manifestaciones graves

en tto con prednisona VO

PM/DM manifestaciones graves
y casos refractarios en tto con

prednisona VO

Metilprednisolona IV

Prednisona VO

Azatioprina VO

Inmunoglobulina IV

Metotrextate

Ciclosporina
Mofetil-micofenolato
Ciclofosfamida VO
Ciclofosfamida IV
Rituximab IV

500 mg/d por 3-5 dias
Inicio: 1-2 mg/kg/dia
Mantenimiento: 5-10 mg/d

2-3mg/kg/d

7.5 mg/semana, dosis maxima

Comentarios

No se dispone de ensayos
clinicos.

No se dispone deensayos
clinicos.

Se ha probado en DM, en un

ensayo clinico

25 mg/sem
2.5-5 mg/kg/d
Hasta 2 gm/dia
1-2 mg/kg/d
0.5-1.0 g/m2 superficie corporal

TABLA 2: ESTUDIOS DE TERAPEUTICA EN MII.

Tomado de las referencias(24;27-29;45-48).

Estudio Disefio Doble No. pacientes  Tipo de Criterios Duracién Resultados finales
ciego pacientes diagnésticos observacién
Bunch(24) Ensayo + 16 PM sin tto Bohan y Peter 3 meses MMT, CPK tiempo de
clinico normalizacion CPK
Bunch (45) Ensayo - 16 PM sin tto Bohan y Peter 3 afios Grados de incapacidad (1-
clinico 6)
Miller(48) Ensayo + 39 PM/DM Bohan y Peter 1 mes MMT, escala de evaluacion
clinico resistente tto modificada Convery
Dalakas(27) Ensayo + 15 DM resistente  Dalakas 3 meses MMT, escala de sintomas
clinico tto neuromusculares, indice
Barthel, CPK
Villalba(30) Ensayo - 30 PM/DM Bohan y Peter 6 meses MMT, escala de evaluacion
clinico resistente tto modificada Convery.
Vencovsky(49)  Ensayo - 36 PM/DM Bohan y Peter 6 meses Resistencia muscular,
clinico resistente tto CPK, evaluaciéon clinica
global, RMI muscular
Miller (29) Ensayo + 28 PM/DMsintto  Bohany Peter 12 meses Miometria manual,
clinico caminatas cronometradas,

dosis de esteroide, efectos
adversos

MMT, prueba muscular manual mediante clasificacion de la Medical Research Council MRC; CPK, creatin-fosfoquinasa. RMI,

Resonancia magnética.
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TABLA 3: ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DE LAS MII 1986- 2012

Estudio Disefio Pacientes (N) Criterios Duracién Resultados finales

diagndsticos observacion

Hochberg M. Et Retrolectivo 76 Bohan y Peter 1970-1981 Malignidad < 3 afios: 6 pacientes

al.(50) Muertes: 13 (17.1%)

1986

USA

Koh ET (51) Reporte de casos 75 Bohan y Peter 1986-1991 Incidencia PM/DM 7.7 casos/millon/afio

1993 Mediana edad:50.7 afios

Singapur Mortalidad: 26.7% (infeccion y neoplasia).

Andrade- Retrolectivo 42 Bohan y Peter 1996-1997 No asociacién de Ml con cancer

Ortega(43) Asociacion a escleroderma: 2

1999 Afeccidn respiratoria: 6

México

Sultan SM (38) Cohorte 46 Bohan y Peter 1978-1999  Se excluyeron las miositis asociadas a cancer

2002 Muerte 13% n=6

Londres Tasa supervivencia 5 afi0s:95%, 10 afios: 83.8%

KatalinDanko Cohorte 162 Bohan y Peter 1976-1997 Muerte n=20 (edad 49.3 + 10.1), seguimiento: 30

(52) meses

2004 Tasas de supervivencia global: 1 afo=95%, 5 afios=

Hungria 92%, 10 afios= 89%

Troyanov Y(13), Longitudinal, 100 Bohan y Peter 1967-2001  Tumores: 16 pacientes

2005 observacional Muerte: 23 pacientes (intervalo dx-muerte: 5 afios)

Francia-Canada

GrisselRios(53) Cohorte 50 Bohan y Peter 1970-2001 Asociacidn a neoplasia: 2, asociacion con otra

2005 enfermedad reumatoldgica: Spacientes.

Puerto Rico Muerte: n=1
Fibrosis pulmonar: n=2

Marie I. (54) Cohorte 348 Bohan y Peter 1995- 2010 ILD: 107 30.7% (PFR, TAC-AR, Bx): 43 hombres, 64

2011 mujeres; edad media al dx: 53 afios.

Francia Factores asociados al deterioro: mayor edad
(mediana 62 afios vs 52 afios), disnea y tos, inicio
sintomatico agudo.

Patrén usual de la neumonia intersticial., bajos
niveles de FVC, VC y DLCO2; y refractariedad a
esteroides.

Kuan-Hui Yu(41) Cohorte 192 Bohan yPeter 1999-2008 Mediana edad: 47.2 + 18.6, seguimiento:3.6 + 3.1 afios

2011 PM/DM asociado a cancer: 16.1% n=31

China Sobreposicién: 11.5%, n= 22

21.4%: 41 px ILD

28.6%: 55 px muerte durante el seguimiento

Tasa acumulada de supervivencia: 79.3% a 1 afio

75.7% a 2 afos, 69.9% a 5 afios, 66.2% a 10 afios
Factores asociados a mortalidad fueron mayor edad al
inicio de la PM/DM, anemia, trombocitopenia,
leucopenia, diabetes mellitus, ILD, cancer, el no-uso de
la azatioprina.
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Schiopu E (55)
2012
USA

Retrolectivo
Andlisis de
supervivencia

160

Bohan y Peter

1997- 2003

Supervivencia total 5 afios: 77%, 10 aios: 62%
Supervivencia por tx a 10 afios: metotrexate 76% y
Azatioprina 52%.

Muerte: cardiaca 22%, respiratoria22%, infecciosa
15%, cancer 11%
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TABLA 4: CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES SEGUN MII (N=375)

VARIABLE DERMATOMIOSITIS POLIMIOSITIS P
N=304 N=71

Edad al Dx-afios 37.5(25-52) 45 (35-55) <0.005

Sexo femenino No. (%) 222 (73.03) 53 (74.65) <0.80

IMC (Kg/m?) 23.4(23.4-26.3) 23 (22-27.5) <0.71

Tabaquismo No. (%) 71(23.3) 23 (32.39) <0.12

Nivel socioeconémico bajo 130(42.9) 20 (28.17) <0.007

Segun la clasificacion
socioeconémica del INCMNSZ

Comorbilidades asociadas:

Diabetes No. (%)

39 (13) 4 (5.63) <0.09
DislipidemiaNo. (%) 15(5) 2(3) <0.5
NefropatiaNo. (%) 15 (5) 2(3) <0.5
Neoplasias No. (%) 31(10.20) 4(5.6) <0.24
Hipertension No. (%) 14 (19.72) 47 (15.5) <0.40

IMC, Indice de Masa Corporal.
Todas las variables numéricas se expresan en mediana (RIQ) a menos que se exprese lo contrario

Las categoricas en frecuencias y porcentajes: n(%)



TABLA 5: CARACTERISTICA CLINICAS DE LA ENFERMEDAD SEGUN TIPO DE MII

VARIABLE DERMATOMIOSITIS POLIMIOSITIS P

N=304 N=71
Tiempo de seguimiento-meses 36 (10-84) 69 (24 -132) <0.0001

Min:1, Max: 431 Min: 1, Max:288

Diagndstico
Definitivo: 104 (34.21) 36 (50.70)
Probable 128 (42.11) 31 (43.66) <0.004
Posible 60 (19.74) 4 (5.63)
Eritema y alguin otro criterio 12(3.95)
CPK al momento del diagnéstico 798 (119-3640) 1664 (394-7215) <0.004
u/L
Manifestaciones sistémicas
Disfagia 146 (48) 25 (35.21) <0.06
Neumonia intersticial 50 (16.45) 8(11.3) <0.3
Enfermedades reumatoldgicas
asociadas :
LEG 12 (3.95) 0(0) <0.09
Artritis reumatoide 4 (5.63) 3(1) <0.009
Esclerodermia 4(1.32) 1(1.41) <0.95
Anticuerposantinuclearespositivos

123 (40) 14 (19) <0.001
Anti-Jol
Anti-RNP/SM 8(2.6) 2(2.8) <.65
Anti-DNA dc 0(0) 5(7) <.001

15 (5) 2(3) <0.75

Las variables numéricas se expresan en medianas (RIQ) a menos que se especifique lo contrario.

Las variables catégoricas en frecuencias y porcentajes: n(%).

Los anticuerpos antinucleares fueron procesados por inmunofluorescencia, con células Hep 2, el resultado se expresa

como positivo: n(%) segun el punto de corte del laboratorio de Imnunologia del INCMNSZ.

Los anticuerpos anti Jo1, anti-RNP/SM, anti-DNA dc fueron realizados por el método de ELISA, el resultado se marca como
positivo si el valor es mayor al limite de referencia del laboratorio del INCMNSZ, en la época que se realizé el estudio, el
resultado en el cuadro estd expresado en frecuencias y porcentajes: n (%), donde n es igual a la frecuencia de pacientes

con resultados positivos.
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TABLA 6. ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN LOS
PACIENTES CON DM EN LOS PRIMEROS 48 MESES DESDE EL DIAGNOSTICO.

VARIABLE

Pacientes que

fallecieron durante los

primeros 4 afios.

n= 52 (17%)

Pacientes que
sobrevivieron los
primeros 4 afos.

n=252 (83%)

HR

(IC 95%, P)

Edad (afios)

Sexo masculino
Neoplasias asociadas
Enfermedad pulmonar
intersticial

Disfagia

indice de masa corporal*
(Kg/m?)

Fuerza muscular (0 - 5)
Hemoglobina mg/L
Niveles de CPK U/L
Albuimina sérica g/dL
Creatinina séricang/mL

Plaquetas 103 /mm3

Dosis inicial de prednisona

mg/dia

Dosis total de prednisona (mg)

acumulada en el
seguimiento¢
Uso de metotrexate(¢

Uso de azatioprina¢¢

Ciclofosfamida¢¢

50 (31-63)
18 (34.6%)

11 (21.15%)
9 (17.3%)

31 (59.6%)
22 (19.8-25.2)

3(2-3)

13.2 (11.95-14)
760 (85-2804)
2.85 (2.35 - 3.25)
0.6 (0.5-0.77)
203 (155-341)
50 (40-60)

2250 (0-20700)

12 (23.08)
13 (25)

1(2)

36 (24-50)
64 (26%)
20 (7.9%)
41 (16.5%)

115 (45.6%)
23.6 (21.6-26.5)

3(2-4)
14 (12.95-15)
799 (124-3888)
3.5 (3-3.9)
0.52 (0.4-0.7)
273 (220-329)
50 (30-60)

19800 (7200-37800)

152 (60.32)
163 (64.94)

5 (2.09)

1.03 (1.01-1.05, <0.001)
1.45 (.82 - 2.57, <.20)
2.58 (1.33 - 5.04, <.02)
1.05 (.51 - 2.16, <.90)

1.73 (.99 - 3.01, < 0.06)
95(.91-1.01, <.20)¥

0.60 (:45-.80, < 0.002)¥¥
0.78 (.68 - .89, < 0.0001)

0.99 (.99 - 1.01, < 0.19)

0.33 (0.23 - 0.42, < 0.001)

1.88 (1.08-3.27, <0.03)

0.99 (0.990-0.999, <0.04)

1.003 (0.99 -1.01, <.60)

<0.0001

RM: 0.19 (0.09-0.40, < 0.0001)
RM 0.17 (0.08-0.36, < 0.0001)

RM: 0.91 (0.02-8.45, < 0.9)

Todas la variables numéricas se expresan en medianas (RIQ) a menos que se especifique lo contrario.

Las variables categdricas se expresan en frecuencias y porcentajes : n (%) .

¥. Al realizar la inferencia estadistica con la prueba de rangos sumados de Wilcoxon, p < 0.03

¥¥ Al realizar la inferencia estadistica con la prueba de rangos sumados de Wilcoxon, p< 0.003.

0 Debido a que es una variable dinamica y que depende del tiempo de seguimiento, no se analiz6 con el método de riesgos

proporcionales de Cox.

00 Estasson variables dinamicas, por lo que se registraron como presentes si alguna vez se habian administrado durante todo el

seguimiento; poresta razdn, no se analizan con el método de riesgos proporcionales de Cox.

33



TABLA 7. Analisis multivariado con el método de riesgos proporcionales de Cox

Variable HR IC95% P
Edad 1.03 1.01-1.06 <0.002
Neoplasia 2.55 1.1-6.4 <0.05
Fuerza 0.54 0.34-0.84 <.006
muscular

Disfagia 1.13 0.53-2.43 <0.74
Hemoglobina 0.83 0.67-1.02 <0.09
Albamina 0.61 0.32-1.15 <0.13
Plaquetas 0.99 0.99-1.0007 <0.055
Creatinina 2.24 0.61 -8.20 <0.222
sérica
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TABLA 8. ANALISIS UNIVARIADO DE LOS PACIENTES CON PM EN LOS PRIMEROS 48 MESES.

Variable

Pacientes que
fallecieron durante los

Pacientes que
sobrevivieron los

primeros 4 afios. primeros 4 afios. HR (IC 95%, P)
n: 6 (17%) n: 65 (83%)

Edad (afios) 42 (40-70) 46 (34-54) 1.02 (0.97-1.08, <0.25)
Sexo masculino 1 (16.7%) 17 (26%) 0.52 (0.06 - 4.51, <0.55)
Neoplasias asociadas 2 (33.3%) 2 (3%) 8.22 (1.5 -44.98, <0.02)
Enfermedad pulmonar 2 (33.3%) 6 (9.23%) 3.09 (0.56 - 16.93, <0.20)
intersticial
Disfagia 1(16.7%) 24 (36.9%) 0.36 (0.042 - 3.09 < 0.35)
indice de masa corporal* 22.1(20.3-27.8) 23 (22-27.6) .97 (0.78-1.20, <0.80)¥
(Kg/m?)
Fuerza muscular (0-5) 3 (2-4) 3(3-4) 0.78 (0.37 - 1.64,< 0.51)
Hemoglobina mg/L 14.5 (12.8-15.1) 13.9 (12.4-15.3) 1.02 (.66 - 1.55, < 0.99)
Niveles de CPK U/L 914 (108-2000) 1877 (434-7249) 0.99 (.99 - 1.01, < 0.19)
Albumina sérica g/dL 3(24-3.6) 35(3-4) 0.39 (0.11-1.33,<0.14)
Creatinina séricang/mL 0.5 (0.4-0.6) 0.6 (0.5-0.8) 0.18 (0.007 -4.48, <0.30)
Plaquetas 103 /mm3 297 (270-446) 271 (224-350) 1.03 (0.994- 1.01, <0.45)
Dosis inicial de prednisona 55 (50-60) 50 (32.5-60) 1.02 (0.98 -1.06, <.25)
mg/dia
Dosis total de prednisona 31950 (14400-414000) 29700 (15750-40800) <0.99
acumulada en todo el
seguimiento¢
Uso de metotrexato¢ 3 (50) 34 (54) RM: 091 (0.11-7.33,<1)
Uso de azatioprina¢ 8 (83) 40 (61) RM:3.12 (0.31 - 153.6, < 0.40)
Uso de ciclofosfamida¢ 0 (0) 3(4.8) <0.75

Los resultados se expresan en mediana (intervalo intercuartil) o en frecuencias y porcentajes n(%) a menos que se indique lo contrario.

0 Debido a que son variables dindmicas y que dependen del tiempo de seguimiento, no se analizaron con el método de riesgos

proporcionales de Cox.
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GRAFICA 1: ANALISIS DE SUPERVIVENCIA. SEGUIMIENTO DE PM Y DM A 27 ANOS

Kaplan-Meier survival estimates
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GRAFICA 2: ANALISIS DE SUPERVIVENCIA. SEGUIMIENTO DE PM Y DM A 48 MESES

Kaplan-Meier survival estimates
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dermatomiositis =1 303 230 195 169 144 0
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