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Comparacion de la respuesta terapéutica del tratamiento combinado y la
monoterapia con inmunosupresores en pacientes con Miopatia Inflamatoria
Idiopatica en el Hospital General de México.

Introduccion: Las miopatias
inflamatorias idiopaticas (MII) son un
grupo heterogéneo de enfermedades
cronicas de etiologia autoinmune
caracterizadas por debilidad
muscular progresiva e inflamacion
muscular. Existe escasa literatura en
poblacion latinoamericana, sobre la
caracterizacion de los pacientes con
MII de las miopatia inflamatorias su
tratamiento y sus desenlaces.
Objetivo:  lIdentificar  utilidad y
toxicidad de la terapia combinada
metotrexate mas alglin otro
inmunosupresor en el tratamiento de
las miopatias inflamatorias.
Secundarios: Conocer caracteristicas
de la poblacion con MII en el Hospital
General de México.

Material 7 métodos: Estudio
observacional, retrospectivo,
longitudinal y  descriptivo. Se

revisaron expedientes de pacientes
con MII del servicio de Reumatologia
del Hospital General de Meéxico de
enero del 2000 a mayo del 2013 y se
document6 actividad, desenlaces y
caracteristicas generales del primer
ano de seguimiento. El desenlace
primario fue evaluar mejoria,
remision, recaida y efecto adversos
en los pacientes con MII y comparar
la respuesta en monoterapia contra
terapia combinada. Los desenlaces
secundarios fueron las
caracteristicas generales de la
poblacion con miopatia y factores
asociados a desenlace. Se utilizo
estadistica descriptiva para
caracterizar a las variables y se
compararon mediante Xi2 y analisis
de correlacion.

Resultados: Se revisaron los
expedientes de 150 pacientes de los

cuales se incluyeron 60. Al momento
de diagnoéstico la media de edad fue
41+13 anos, 48.3% eran mujeres y
en su mayoria tenian diagnoéstico de
dermatomiositis idiopatica (63.3%)),
5% tenian una neoplasia asociada y
53% presentaban actividad grave en
la primera visita. No se encontro
diferencias significativas en los
desenlaces de remision, mejoria,
recaida y efecto adverso entre los dos
grupos de terapia. Tampoco hubo
diferencia entre la dosis maxima,
tiempo de uso, y dosis acumulada de
glucocorticoide. Sin embargo de los
pacientes que iniciaron con
monoterapia 31.7% tuvo que cambiar
a terapia combinada en el primer ano
de tratamiento y la principal causa
de cambio fue falla a tratamiento. La
terapia combinada mas utilizada fue
metotrexate mas antimalarico (n 21=

35%).

Conclusion: En base a este estudio es
mayor la frecuencia de
dermatomiositis en nuestra

poblacion; la mayoria de los
pacientes con miopatia responden a
tratamiento pero el indice de recaida
es alto. No se encontro diferencias
significativas en mejoria, remision,
recaida y efecto adverso entre la
terapia con un inmunosupresor y la
terapia combinada, aunque un
porcentaje importante cambia de
monoterapia a terapia combinada en
el primer ano debido a falla al
tratamiento.

Palabras Clave:
Miopatias Inflamatorias Idiopaticas,
Tratamiento, Respuesta, Toxicidad



Comparacion de la respuesta terapéutica del tratamiento combinado y la
monoterapia con inmunosupresores en pacientes con Miopatia Inflamatoria

Idiopatica en el Hospital General de México.

INTRODUCCION:

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo heterogéneo de
enfermedades cronicas con una etiologia autoinmune caracterizadas por
debilidad muscular progresiva, disminucion de la resistencia e inflamacion
muscular!l. En base a las diferentes caracteristicas clinicas e histopatolégicas se
han definido 3 principales subclases: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM) y
miositis por cuerpos de inclusion (IBM). Su etiologia es multifactorial y los
mecanismos fisiopatologicos aun no se han definido. El diagnostico se basa en los
criterios de clasificacion de Bohan y Peter@que aunque hoy en dia pareciesen
obsoletos contintan siendo la base del diagnéstico, se han generado nuevos
criterios mas especificos que incluyen nuevos auxiliares diagnosticos como
anticuerpos y resonancia magnética nuclear (Tabla 1 y 3). Por otra parte, las

miopatias inflamatorias pueden ser divididas en subgrupos (Tabla 2 y 4).

Tabla 1. Criterios de Clasificacion de Bohan y Peter

Debilidad muscular proximal
Biopsia muscular positiva
Niveles enzimaticos elevados en suero (CK, TGO, TGP, DHL, Aldolasa)

Patrén miopatico en electromiografia (EMG)

L

Lesiones dérmicas caracteristicas de DM

DM se define por la presencia de 3 criterios del 1 al 4 ademds del criterio 5. DM
probable cuando se tienen dos criterios mds el criterio 5; y posible DM cuando se
tiene un criterio del 1 al 4 mads el criterio 5. PM definitiva son 4 criterios del 1 al
4;DM probable con 3 criterios del 1 al 4; y PM potencial si 2 criterios del 1 al 4
estan presentes. Sensibilidad 74 -100%




Tabla 2. Clasificacion clinico-patologica de las miopatias inflamatorias

I PM en adultos

II DM en adultos

I Asociado a Neoplasia

v PM /DM juvenil

\Y PM /DM Sobreposicion ETC

VI Miositis por cuerpos de inclusion
vl Otras miositis

Tabla 3. Diferentes criterios diagnésticos para miopatias inflamatorias

Criterios Tanimoto

1. Debilidad muscular proximal simétrica

2. Elevaciéon de enzimas musculares

3. EMG anormal

4. Anomalias biopsia muscular

5. Lesiones dérmicas caracteristicas de DM
6. Dolor muscular

7. Anti-Jol

Diagnéstico: cualquiera de los cuatro primeros criterios y la RM sustituye criterio 1 y 2, para
polimiositis; se requieren cuatro criterios y dermatomiositis: cuatro criterios mas exantema.
EMG: electromiografia;, DM: dermatomiositis; RM: resonancia magnética.
Criterios de Targoff
1. Debilidad muscular proximal
Elevacion de enzimas musculares
EMG anormal
Anomalias biopsia muscular
Rash cutaneo tipico DM
Un Ac especifico de miositis

RNM, sustituye criterio 1 o 2

® N o gk L

Artralgia o artritis no destructiva

9. Signos inflamatorios sistémicos
Posible: 2 criterios, Probable: 3 criterios, Definida: 4 criterios, Los pacientes que presenten el
criterio 6 serdan clasificados como DM, Pacientes con biopsia compatible con miositis por
cuerpos de inclusién serdan clasificados como MCI La presencia por RM muscular de
cambios compatibles con inflamacién muscular, puede sustituir a cualquiera de los criterios
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Epidemiologicamente existe escasa informacion acerca de las miopatias
inflamatorias, la mayoria de la informacion proviene de estudios en poblacion
anglosajona; El promedio de incidencia anual, varia de 2.18 x 106 g 7.7 x 106 [y ]la

prevalencia estimada es de 4-10/100,000 habitantes.(25.26)

En México no existe informacion acerca de caracteristicas epidemiologicas de esta
enfermedad en nuestra poblacion; tinicamente el estudio realizado por Shamim y
colaboradores”) que en referencia al grupo de mestizos mesoamericanos
mostraba mayor frecuencia de Dermatomiositis en comparacion con la poblaciéon
caucasica, resultado que puede deberse a la mayor cercania a la linea del
ecuador y mayor exposicion a la radiacion ultravioleta. En cuanto a género existe
mayor prevalencia en mujeres: 3.3 a 1 en poblacion mestiza versus 2.1-1 en
caucasica, en edad de establecimiento en mestizos tenia una media de 39.7 anos

versus 41.4 anos en caucasicos. (27

En cuanto a neoplasia asociada, lo reportado en la literatura internacional la
frecuencia varia de 4 a 42%, y en el 74% de estas el diagnodstico ocurre al mismo

tiempo o después del diagnéstico de miopatia.(25

En cuanto al tratamiento el objetivo primario es detener la inflamacion muscular
y mejorar la funcion fisica, aumentar la fuerza muscular, el tratamiento de las
manifestaciones sistémicas, la prevencién de secuelas y la mejoria de la calidad

de vida. (3-6)

Hoy en dia la base del tratamiento contintian siendo los glucocorticoides
(prednisona y metilprednisolona) a altas dosis (0.5-3 mg/kg/dia) por 3 a 4
semanas y su posterior reduccion lenta. Aunque es cierto que antes del uso de
glucocorticoides el pronéstico de las MII era muy malo con una mortalidad del 50

al 60%, hoy en dia la morbimortalidad contintia siendo alta.

Actualmente las indicaciones del tratamiento inmunosupresor son:
* Si después de 2 meses de tratamiento glucocorticoide, la fuerza muscular

no aumenta.



* Para disminuir la dosis de esteroide a la cantidad mas pequena y efectiva
“ahorrador de esteroide”.
* Si las condiciones generales del paciente se deterioran rapidamente.
* En caso de disfagia severa, falla de la musculatura respiratoria e involucro
extramuscular.
En este caso los farmacos de segunda linea mas utilizados son: metotrexate,
azatioprina, mofetil micofenolato, y ciclosporina.
Debido a su baja prevalencia 11/100000 es dificil su estudio y son muy pocos los
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y los que existen tienen un numero

limitado de pacientes.13

El tratamiento se basa mas en experiencia que evidencia como lo vemos en las

siguientes tablas:



Tabla 5. Publicaciones relacionadas al tratamiento de las Miopatias

Inflamatorias
No.
Estudios Reporte Revision | Articulo
Total de Ensayos
Farmaco Comparati s de Sistemati s de
Articulo Clinicos
vos Caso ca Revision
s
10 ensayos
lini
Metotrexate 173 chicos 15 94 7 40
4 aleatorizados
controlados
8 ensayos
clinicos
Azatioprina 142 3 aleatorizados 10 85 5 29
controlados
2 controlados
6 ensayos
lini
Ciclofosfamida 99 chicos 4 63 1 24
1 aleatorizado
controlado
6 ensayos
clinicos
icl i 7 7 17
Ciclosporina 9 1 aleatorizado 63 3
controlado
Hidroxicloroqu
ina o 15 - 2 13 - -
Cloroquina
Mofetil
Mofeti 25 2 ensayos 5 12 - 6
Micofenolato clinicos
Leflunomida 3 - - 3 - -
Clorambucil 11 - - 6 - 5
Tacrolimus 25 1 2 18 - 4

*Busqueda en Pubmed 1970-2012




Tabla 6. Evidencia en tratamiento de MII

Tratamiento
para PM/DM

Nivel de

evidencia
*

Prednisona oral
dosis 1mg/kg/d

Ia

Marie I, Hachulla E, Hatron PY, Hellot MF, Levesque
H, Devulder B, et al. Polymyositis and
Dermatomyositis: short term and long term
outcome, and predictive factors. J Rheumatol
2001;28:2230-7

Matsubara S, et al Pulsed intravenous
methylprednisolone combined with oral steroids as
the initial treatment of inflammatory myopathies. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1994;57:1008.

Metotrexate

Ia

Arnett FC, Whelton JC, Zizic TM, Stevens MB.
Methotrexate therapy in polymyositis. Ann Rheum
Dis. 1973 Nov;32(6):536-46.

Ramanan AV, Campbell-Webster N, Ota S, Parker S,
Tran D, Tyrrell PN, Cameron B, Spiegel L, Schneider
R, Laxer RM, Silverman ED, Feldman BM. The
effectiveness of treating juvenile dermatomyositis
with methotrexate and aggressively tapered
corticosteroids. Arthritis Rheum Vol. 52, No. 11,
November 2005, pp 3570-3578

Miller J, Walsh Y, Saminaden S, Lecky BRF, Winer
JB. Randomised double blind controlled trial of
methotrexate and  steroids compared  with
azathioprine and steroids in the treatment of
idiopathic inflammatory myopathy. J Neurol Sci
2002;199(suppl 1):S53.

Azatioprina

Ib

Bunch TW. Prednisone and azathioprine for
polymyositis: long-term follow up. Arthritis Rheum
1981;24:45-8.

Ciclosporina

Ib

Vencovsky J, Jarosova K, Machacek S, Studynkov.
J, Kafkova J, Bartinkova J, et al. Cyclosporine A
versus methotrexate in the treatment of
polymyositis and dermatomyositis. Scand J
Rheumatol 2000;29:95-102.

Ciclofosfamida

IIb

Cronin ME, Miller FW, Hicks JE, DalakasM, Plotz
PH. The failure of intravenous cyclophosphamide
therapy in refractory idiopathic inflammatory
myopathy. J Rheumatol 1989;16:1225-8.

Clorambucil

III

Sinoway PA, Callen JP. Chlorambucil. An effective
corticosteroid-sparing agent for patients with
recalcitrant dermatomyositis. Arthritis Rheum
1993;36:319-24.

Mofetil

ITa




Micofenolato

Rituximab v

Biolégicos anti- | IV

TNFa

Dosis altas de | IV

Inmunoglobulina

v

Combinado ITa e Villalba L, Hicks JE, Adams EM, Sherman JB,

Gourley MF, Leff RL, et al. Treatment of refractory
myositis: a randomized crossover study of two new
cytotoxic regimens. Arthritis Rheum 1998;41:392-9.

Se ha observado que el retraso del inicio del tratamiento se relaciona con mal
pronéstico y que la rehabilitacion fisica es parte del tratamiento siendo
importante para el mantenimiento de la remision a largo plazo8. Otros factores de

mal pronodstico se mencionan a continuacion(7-11);

Predictores de mal prondstico y causas de muerte prematura

Caracteristicas Generales al momento de la presentacion:

¢ Sexo: Masculino

¢ Edad: Mayor

¢ Disfagia

* Hipoventilacion

* Enfermedad pulmonar intersticial

* Niveles bajos de CPK

* Asociacién con neoplasia

* Retardo en el diagnodstico o tratamiento

* Presencia de anticuerpos antisintetasa, anti-SRP y anti-155/140

Causas principales de muerte prematura

e Infeccion

e Cancer

¢ Enfermedad Cardiovascular

* Enfermedad pulmonar intersticial




El pronoéstico en los pacientes con MII es el siguiente: En adultos, la respuesta es
mejor en los pacientes con sindrome antisintetasa y peor en los pacientes con
MCI.

Después de un seguimiento medio de 5 ainos, el 20% esta en remision sin
tratamiento, el 80% sigue un curso policiclico, el 20% sobrelleva una evolucion
cronica y el 66% tiene una incapacidad evidente. Los pacientes con PM-DM tienen
peor calidad de vida que la poblacion general, aunque no encuentran diferencias
entre los distintos subgrupos clinicos, serologicos o histopatolégicos. Sélo un
17,5% de los pacientes tiene una capacidad funcional normal y el 12,5% esta
muy incapacitado. El 70% presenta una incapacidad leve o moderada. La
mortalidad es 3 veces mayor en los pacientes con PM-DM que en la poblacion
general. La supervivencia a los 5 anos es del 75% en la PM y el 63% en la DM. A
los 10 anos la supervivencia es del 55 y el 53%, respectivamente. Las principales

causas de muerte son las neoplasias y las complicaciones cardiopulmonares.21-24



* PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las MII los glucocorticoides siguen siendo el tratamiento de eleccion inicial y
en muchos pacientes es necesario el uso prolongado de altas dosis para controlar
la enfermedad, con multiples complicaciones.

Alrededor de un tercio de los pacientes no responderan o responderan
pobremente al tratamiento con un inmunosupresor, permaneciendo
significativamente incapacitados.

Esto ha hecho frecuente la necesidad de tratamiento adicional con
inmunosupresores combinados para mejorar la respuesta y disminuir los efectos
adversos a esteroide pero no existe informaciéon acerca de su beneficio y/o

toxicidad.

+ JUSTIFICACION.

Existe escasa informacion en la poblaciéon mexicana (s6lo un articulo) acerca de
las caracteristicas epidemiologicas y demograficas de las miopatia inflamatorias.

Se ha visto el 50 a 60% de los pacientes con MII responden parcialmente al
tratamiento y s6lo un 20 a 30% presentan remision, recayendo el 65% y mas del
S50% presenta efectos adversos serios por el uso de glucocorticoides. Existe muy
poca literatura acerca de la efectividad y toxicidad de la terapia multiple con

inmunosupresores en el tratamiento de las MII.

10



* OBJETIVOS.

Primarios:
v Identificar la utilidad de la terapia combinada: metotrexate mas algiin otro

inmunosupresor en el tratamiento de las miopatias inflamatorias.

Secundarios:
v Identificar la toxicidad de la monoterapia y la terapia combinada en las MII

v" Conocer caracteristicas de las MII en el Hospital General de México.

11



e HIPOTESIS.

No requiere debido a que es un estudio descriptivo pero como Hipétesis de trabajo

se utilizo la siguiente:

La terapia combinada con inmunosupresores es mejor que la monoterapia en el

tratamiento de las MII y las caracteristicas generales de nuestros pacientes

difieren con las de la poblacion reportada.

12



+ MATERIAL Y METODOS.

o Diseno de estudio:

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo.

o Poblacion:

Se wutilizaron expedientes de pacientes con el diagndstico de miopatias

inflamatorias en base a las libretas de citas del ano 2000 al 2012.

o Criterios

-Inclusion:
Todos los pacientes con diagnodstico de Miopatia Inflamatoria Idiopatica del
servicio de Reumatologia del Hospital General de México con los que se cuente

expediente del afio 2000 al 2013.

-Exclusion:

Pacientes con sobre posicion de otra enfermedad reumatologica.

- Eliminacion:
Pacientes con los que no se cuente expediente o éste se encuentre
incompleto.

Pacientes con diagnéstico erréneo.

13



o Procedimiento

- Se reviso expedientes activos de pacientes con Miopatia Inflamatoria Idiopatica

del servicio de Reumatologia del Hospital General de México.

- Se identificaron datos demograficos y caracteristicas de presentacion y

diagnostico de la enfermedad.

- Se registro estado de la actividad del paciente (clinica y laboratorio) de acuerdo

a cada visita (visita inicial, a los 3 meses, a los 6 meses y a los 12meses.

- Se identifico tipos de tratamiento, indicacién y motivos de ajuste o cambio,

evaluando desenlace y complicaciones.

- Se evaluaron factores que pudieran estar asociados a los desenlaces.

14



o Variables de desenlace: (definiciéon de variables)

Debilidad muscular: Reduccion de la fuerza de uno o mas musculos. Disminucion

de fuerza que se percibe desde el inicio del movimiento. Si la debilidad es de
origen muscular y debida a miopatia, se trata de una debilidad proximal en
cintura escapular o pelviana, de forma simeétrica, lo que provoca dificultad para
subir escaleras, levantarse de una silla o peinarse.

Escala MRC (Medical Research Council)

[15 -Musculo se contrae contra resistencia

[14 -Fuerza disminuida pero es capaz de vencer resistencia.

03 -Fuerza reducida, solo capaz de vencer gravedad.

[12 -Solo moviliza musculatura si se elimina fuerza de gravedad.

[J1 -Solo se percibe contractura muscular sin movimiento.

[10 -Sin movimiento.

Enzimas Musculares: Las enzimas presentes en el musculo en mayor cantidad

son la CPK y la aldolasa. Ambas se elevan en sangre en enfermedades
musculares debido a la destruccion muscular y a la alteracion en la
permeabilidad de la membrana. La CPK tiene tres isoenzimas, de las cuales la
CK-MM es la caracteristica del musculo (CKMB del miocardio, CKBB sistema
nervioso central). Ademas también contiene otras enzimas no especificas, como
transaminasas y LDH. Cuando hay una gran destruccion muscular, puede

aparecer aumento de la mioglobina en sangre.

Manifestaciones cutdneas: Erupcion eritematoviolacea, en parpados superiores

especialmente, en varias ocasiones asociada a edema (erupcion en heliotropo).

Signo de Gottron. Maculopapulas eritematoescamosas o atréficas localizadas en
dorso de IFD, IFP, MCF, region anterior de rodillas, superficie de extension de
codos y maléolos. Lesiones eritematosas o eritematoescamosas localizadas en
borde de implantaciéon de cuero cabelludo, en la frente, dorso de nariz, regiones
malares (tipo alas de mariposa), cuello, extremidades, dorso (tipo chal), y region
anterior de torax adopta la forma de V como el escote, por estar en zona

expuesta. En general, las lesiones son fotosensibles. Lesiones inespecificas:

15



eritema periungueal, hiperqueratosis palmar, telangiectasias, ulceras bucales,

alopecia, paniculitis y calcificaciones subcutaneas como signo tardio.

Definicién de tratamiento:

Ix basal
1)MTX 15mg/s L
2)AF6ice | Mejoria |

10mg’s >
3)PDN 1 mgkg/d PDN

Metilprednisolona

| Falla |

N N

T MTP MTP Adicionar AZA AZA 100 CsA CsA
y/o + AZA 50 75mg/d mg/d 50mcg/d 100mcg/d
A MTX MTX 25 mgld

Efectos secundarios: Cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no

intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o
para la restauracion, correccion o modificacion de funciones fisiologicas,

adjudicados a la terapia inmunosupresora.
Remisién: Pacientes con normalizacion de enzimas musculares y recuperacion de
la fuerza muscular en al menos un grado o mas de la escala MRC, en cualquier

momento del tratamiento

Mejoria: En base a lo validado por el grupo IMACS (International Myositis

Assessment and Clinical Studies Group) utilizaremos los siguientes dominios:

16



Dominio Medida de evaluacion

Actividad Escala adjetiva de enfermedad evaluada por el médico: Likert

global 0 inactiva, 1 actividad leve, 2 actividad moderada, actividad
severa.

Fuerza Escala MRC que incluya musculos proximales, distales y

muscular axiales: Mejoria >15% (Escala MRC: mejoria de un grado o

mas, remision es fuerza normal)

Laboratorio Por lo menos dos enzimas musculares: Mejoria en 225% sin

que empeore fuerza muscular.

Asi también se realizara DAS para miopatia (aunque no se encuentra validado en
adultos, se observara su comportamiento comparado con los dominios del

IMACS)

Dario:  Cualquier dano por la enfermedad y/o tratamiento para evaluar

cronicidad.

Enfermedad refractaria: Falla al inducir remision con tratamiento a base de

esteroide y/o MII que no mejora con al menos un tratamiento inmunosupresor de

segunda linea después de 3 meses.
Recaida: Pacientes con una respuesta favorable inicial al tratamiento que

presentaran una nueva elevacion de enzimas musculares y/o disminucion de la

fuerza muscular.

17



o ANALISIS DE DATOS

Se utilizo estadistica descriptiva, se hicieron medias y desviaciones estandar para
variables con distribucion normal y medianas y rangos intercuartiles para
variables con distribucion anormal; frecuencias y porcentajes para variables
normales y categoricas.

Para la estadistica bivariada se utiliz6 t de student para variables con
distribucion normal, U de Mann Whitney para variables con distribucion
anormal, Xi2 para variables dicotomicas y prueba exacta de Fisher para aquellas
variables con un nimero bajo.

Asi también se realizd correlacion de Spearman para desenlaces y para
comparacion de DAS con el resto de los desenlaces.

. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSSStatics 21.0.
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o Recursos
Humanos: Participaron en ello los investigadores y coinvestigadores, el personal
médico encargados de la atencién de los pacientes que acuden al servicio de
Reumatologia del Hospital General de México.

Materiales: Los examenes de laboratorio son los usuales en este tipo de pacientes.

Econémicos: No se requiere financiamiento adicional al convencional utilizado

para el cribado de los pacientes que acuden a Perfil de Salud.

Implicaciones Eticas: Nos adecuamos a la normatividad de la legislacién mexicana

vigente con respecto al desarrollo de estudios clinicos, teniendo en cuenta la

Declaracion de Helsinki y demas codigos de Investigacion vigentes.

Consentimiento Informado: Debido a que es un estudio descriptivo y se utilizaron

los expedientes clinicos, no es necesario.
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o RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES

Se revisaron los expedientes de 150 pacientes de los cuales se incluyeron 60

(debido a que el resto no tenia informacion completa o no cumplian criterios).

Al momento de diagnéstico la media de edad fue 41+ 13 anos, 48.3% eran

mujeres y en su mayoria tenian diagnéstico de dermatomiositis idiopatica

(63.3%), 5% tenian una neoplasia asociada (total 3 pacientes:

1 cancer de

tiroides, 1 teratoma ovarico y 1 linfoma) y presentaban actividad grave en la

primera visita (53%). La TABLA 7 resume las caracteristicas relevantes de los

pacientes.

Tabla 7. Caracteristicas Iniciales y Demograficas

| Femenino n(%)

Sexo 41(68.3%)

Edad media (DE) 41 (13)

Peso inicial media (DE) 60.3(11.5)

Diagnéstico polimiositis idiopatica 14(23.3%)

n(%) dermatomiositis idiopatica 38(63.3%)
PM o DM asociada a neoplasia 3(5.0%)
DM juvenil 2(3.3%)
DM amiopatica 3(5.0%)

Numero de criterios Bohan y Peter 4 (1,9

mediana (min,max.)

Numero de criterios Tanimoto 5(3,8)

mediana (min,max.)

Comorbilidades n(%) 14 (23.3%)

DAS miopatia valoracion inicial 9 (18,0)

mediana (min,max.)

Evaluacion del médico al inicio

n (%) inactivo 5 (8.3%)
actividad leve 7 (11.7%)
actividad moderada 16 (26.7%)
actividad grave 32 (53.3%)

Retraso en el diagnostico, dias, mediana (min-max) 151 (28-2952)
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Se compard la prevalencia de diagnoéstico definitivo de acuerdo a los criterios de
Bohan y Peter y los criterios de Tanimoto, encontrando diagnoéstico definitivo en
el 53.3% (n=32) comparado con los criterios de Tanimoto en el que hubo

diagnostico definitivo en el 91.7% (n=55).

PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

El sintoma inicial mas frecuente fue muscular y cutaneo en el 53.3% de los
pacientes.

Los sintomas mas frecuentes durante el primer afno de enfermedad fueron: 96.7%
debilidad en cintura escapular y pélvica, 66% eritema en heliotropo, 65%
Gottron, 58.3% eritema en v del escote. En 50% de los pacientes hubo
manifestaciones articulares, 38.3% tuvo artritis mas frecuente poliarticular
(60.8%); 25% tuvo manifestaciones pulmonares y 1 paciente manifestacion

cardiaca.

En la TABLA 8. Se presenta informacion completa sobre la presentacion clinica de

la enfermedad.

En cuanto a alteraciones de laboratorio el promedio de creatinincinasa (CPK) en
la valoracion inicial fue de 3691+£5070 mg/dL, de deshidrogenasa lactica (DHL)
932+929mg/dL, de aspartato aminotransferasa (TGO) 133.8+#130 mg/dL, y de
alanina aminotransferasa (TGO) 237.3+301 mg/dL.

Se encontré leucocitosis en 13 pacientes (22%), linfopenia en 24 (40.7%, anemia
en 12 (20.3%), trombocitopenia en 5 (8.5%, trombocitosis en 8 (13.6%) y

velocidad de sedimentacion globular elevada en 24 (49%).
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Tabla 8. Presentacion clinica de la enfermedad N(%)

Primer sintoma:

muscular 32 (53.3)
cutaneo 32 (53.3)
articular 17(28.3)
pulmonar 3(5.0)
Debilidad en:
cintura escapular 58(96.7)
cintura pélvica 58(96.7)
flexores de cuello 54(90.0)
tronco 37 (61.7)
Disfagia 21 (36.7)
Atrofia 12 (20.0)
Mialgia 32 (53.3)
Heliotropo 40 (66.7)
Gottron 39 (65.0)
“V” del escote 35 (58.3)
Signo de chal 28 (46.7)
Holster 8 (13.3)
Fotosensibilidad 26 (43.3)
Manos de mecanico 6 (10.0)
Vasculitis 7 (11.7)
Raynaud 7 (11.7)
Calcinosis 6 (10.0)
Artritis 23 (38.3)
poliarticular 14 (60.8)
oligoarticular 9 (39.2)
Artralgias 30 (50.0)
Disnea 15 (25.0)
Disfonia 7 (11.7)
Neumopatia intersticial 12 (20.0)
Miocarditis 1(1.7)
Inflamacién Sistémica 37 (38.3)
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DESENLACES Y EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Durante el primer ano de diagnostico de la enfermedad, se logré remision en 21
pacientes, en otros 21 se logré mejoria, 15 presentaron recaida y 3 fallecieron ( 1
por neoplasia y 2 por infeccion grave).(GRAFICO 1). El resto de los desenlaces se

presenta en la TABLA 9.

Grafico 1.
Desenlace en el primer aio
5%
“REMISION
& MEJORIA
RECAIDA
L MUERTE
Tabla 9. Desenlaces a los 12 meses n %
Dano o secuela a los 12 meses 25 42 .4
Curso clinico persistente 10 16.7
monociclico 19 31.7
policiclico 31 S51.7
Hospitalizacion 30 50.0
Presencia de infeccion 17 28.3
Infeccion grave 10 16.7
Efecto adverso no infeccioso 38 63.3

En cuanto a la evolucion clinica se presenta la valoracion del DAS para miopatias
inicial, a los 3, 6 y 12 meses en el grafico 2 y la evolucion de los parametros de

laboratorio en las mismas visitas en el grafico 3.
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Grafico 2 Evolucion clinica durante el primer afo
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Grafico 3. Evolucion de las enzimas musculares durante el ler aio.
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Debido a que el DAS para miopatias no se encuentra validado en adultos se
realizaron correlaciones de los desenlaces validados por el grupo IMACS por
visita.

Encontrando correlacion significativa entre el DAS para miopatias con la
evaluacion del médico a los 3, 6 y 12 meses. (A los 3 meses r=.569 p=0.000, a los
6 meses r=.421 p= 0.001, y a los 12 meses r=.597 p= 0.000). La correlacion a los
12 meses también fue significativa con el criterio de mejoria de fuerza muscular

(r=.374 p=0.004) y con respuesta en base a CPK (r=.358 p= 0.006).

Se observo diferencia significativa entre el peso inicial y el peso al ano (-5.53
(IC95% -8.034, -3.02) p=0.000) con una media al inicio de 60.2+11.5 kg y al final
de 65.7 £12.9 kg.

DESENLACES COMPARADOS ENTRE MONOTERAPIA Y TERAPIA COMBINADA

No se encontr6 diferencias significativas en los desenlaces (remision, mejoria,
recaida y efecto adverso) entre el grupo que inicié6 con monoterapia y el grupo que
inici6 con terapia combinada, no hubo diferencias significativas en cuanto a clase
funcional, fuerza muscular, y niveles de CPK en valoracién inicial. Tampoco hubo
diferencia entre la dosis maxima de glucocorticoide, el tiempo de uso de
glucocorticoide y la dosis acumulada de glucocorticoide. Sin embargo de los
pacientes que iniciaron con monoterapia 31.7% tuvo que cambiar a terapia
combinada en el primer ano de tratamiento y la principal causa de cambio fue
falla a tratamiento.

La terapia combinada mas utilizada fue metotrexate mas antimalarico (n 21=

35%).
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FACTORES ASOCIADOS A DESENLACES

La presencia de mejoria se asocidé con mayor dosis de ciclosporina, ausencia de
lesiones cutaneas, ausencia de gottron, linfocitos normales y ausencia de ANA’s.
Hubo tendencia en mejoria en pacientes en los que no hubo retraso en el
diagnostico, en ausencia de lesiones en v del escote y ausencia de

fotosensibilidad.

En cuanto a remision esta se asocio a mayor puntaje de DAS para miopatia en la
valoracion inicial, mayor debilidad en base a la MRC de cintura pélvica en
valoracion inicial y al género femenino y hubo tendencia en cuanto a mayor dosis

de ciclofosfamida

En cuanto a recaida ésta se asocio a menor edad de inicio, DAS miopatia inicial
menor, asi como menor debilidad en base a la MRC de cintura escapular, cintura
pélvica y flexores del cuello, se asocid con inicio cutaneo, y presencia de manos

de mecanico.

El desenlace de muerte se asocié a una peor clase funcional al inicio (los 3
pacientes que fallecieron en el primer afo, tenian clase funcional IV en la
valoracion inicial), a linfopenia y a mayor puntaje de DAS para miopatias en

valoracion inicial.

No se encontro asociacion con algin desenlace y niveles de enzimas hepaticas
(CPK, DHL, TGO y TGP) , la presencia de otra manifestacion clinica no
mencionada previamente, incluyendo extracutaneas y extramusculares (p.ej
disfagia, miocarditis, neumopatia intersticial, raynaud, vasculitis, artritis), con
otra alteracion en la biometria hematica, ni con elevacion de velocidad de

sedimentacion globular.

Los factores asociados a mejoria, remision, recaida y muerte se resumen en la

TABLA 10.
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Tabla. 10 Factores asociados a desenlaces

Mejoria p* Mejoria vs No Razon de Momios
mejoria (IC 95%)

Dosis maxima de Ciclosporina 0.025 66mg vs Omg
Presencia de Lesiones cutaneas 0.05 61.9% vs 84.6% 2.0

(IC95% 1.05-3.85)
Presencia de Gottron 0.038 47.6% vs 74.4% 2.0

(IC 95% 1.04-4.0)
Linfopenia 0.019 20% vs 51.3%
Presencia de Ac. antinucleares 0.046 14.3 vs 38.5% 0.686

(IC 95% 0.49- 0.95)
Tiempo de retraso en 0.090 190£132 vs
diagnostico 406x765 dias
Presencia “V del escote” 0.066 42.9% vs 66.7%
Fotosensibilidad 0.077 28.6% vs 51.3%

* p estadisticamente significativa = <0.05

Remisién p* Remision vs No Razon de Momios

Remisién (IC 95%)

DAS miopatia en valoracion 0.045 11.0944.6 vs

inicial 8.39%£5.0 pts

Debilidad en base a MRC de 0.036 2.95%1.1 vs

cintura pélvica en valoracion 3.6+1.0

inicial

Género femenino 0.038 52.4% vs 47.6% OR 0.51 (IC 95% 0.26-

0.98)

Dosis maxima de ciclofosfamida | 0.0164 8.3£3.2 vs

2.5+2.3g

* p estadisticamente significativa = <0.05
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Recaida p* Recaida vs No Raz6n de Momios
recaida (IC 95%)
Edad 0.05 34.9+12 vs
42.6+12.5 anos
DASm inicial 0.05 7.3t4.4 vs
10.0+5.1 pts
Debilidad en base a la MRC de:
cintura escapular 0.006 4,13+ 0.7 vs
3.27+ 1.1
Debilidad en cintura pélvica 0.000 4.27+0.7 vs
3.09%1.1
Debilidad en Flexores del cuello 0.035 4.07 £1.1 vs
3.31%+1.2
Primer sintoma cutaneo 0.017 80% vs 44.4% 1.4
(IC 95% 1.06-1.92),
Presencia manos de mecanico 0.003 33.3% vs 2.2% 0.22
(IC 95% 0.11-0.43)

* p estadisticamente significativa = <0.05

Muerte p* Defuncion vs No Razon de Momios
defuncion. (IC 95%)
Clase funcional al inico 0.024 4vs 2.6
Linfocitos totales 0.012 600+360 vs 1606 £1197
linfocitos totales
DASm inicial 0.013 16.3+1.5 vs 8.9+4.9 pts

* p estadisticamente significativa = <0.05

28




+ DISCUSION

Esta informacion describe informacion demografica y factores asociados al
tratamiento y pronoéstico de las miopatias inflamatorias idiopaticas, escasa y en
ocasiones nula en la literatura, acerca de la poblacion latinoamericana,
especificamente la poblacion mexicana.

En nuestro hospital observamos mayor frecuencia de Dermatomiositis como lo
demostrado por Shamim y colaboradores, al igual que en este estudio los
sintomas mas prevalentes son musculares y cutaneo pero a diferencia la
prevalencia de manifestaciones extramusculares y extracutaneas varia como
neumopatia intersticial, en nuestro estudio fue de 20% versus 12% en mestizos y
30% en caucasicos; Raynaud 11% en nuestra poblacion versus 32% en mestizos
y 44% en caucasicos.(27

En cuanto a la presencia de neoplasia la frecuencia en estudio fue del 5%
comparada con el 0% reportado en mesoamericanos, 2% en koreanos y japoneses
y 8% en caucasicos. 27)

A pesar del bajo nivel socioeconomico de nuestros pacientes el nivel de respuesta
es semejante al reportado en otros paises: buena respuesta 70%. 83,34

En cuanto a predictores de desenlace su busqueda es crucial debido a la falta de
informacion epidemiologica. En nuestro estudio encontramos que una edad mas
temprana se asocia a mayor recaida y a diferencia de lo reportado no
encontramos asociacion con mortalidad (asociada a mayor edad, mayores de 65
anos y 45 anos dependiendo cohorte28) y remision (asociada a menor edad(29)
como se describe en los estudios hechos en poblacién caucasica. En cuanto a
género al igual que Bronner y colaboradores encontramos asociacion entre
masculino y peor desenlace®9. Al igual que Marie y colaboradores encontramos
una tendencia entre un desenlace positivo (en nuestro caso mejoria, en el caso de
Marie y colaboradores remision) y menor retraso en el diagnodstico de la
enfermedad?9. En cuanto a laboratorio lamentablemente no se cuenta por nivel
socioeconomico con autoanticuerpos especificos de miopatias, pero en cuanto al
resto se encontr6 asociacion de linfopenia y presencia de anticuerpos
antinucleares con mal pronodstico., como lo reportado en la literatura no hubo

asociacion entre algiin desenlace y niveles de enzimas musculares(29.31).
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En cuanto a evaluacion de desenlaces en este estudio también pudimos valorar la
correlacion significativa que existe entre un DAS para miopatias en adultos,
basado en el DAS para miopatia inflamatoria juvenil, y la evaluacion del médico,
fuerza muscular y nivel de enzimas musculares (dominios establecidos por
IMACS); se realizaran futuras investigaciones para validar este método
clinimétrico.

En cuanto al tratamiento no encontramos diferencias en los desenlaces entre el
tratamiento con monoterapia y terapia combinada ni en la decision para el inicio
de una de éstas, so6lo tendencia a utilizar terapia combinada cuando el paciente
presentaba falla a tratamiento inicial o alguna manifestacion extramuscular y
extracutanea. Esto puede deberse al poco tiempo de seguimiento, y a que la
combinacién mas frecuente fue metotrexate mas antimalarico, ultimo indicado
debido a manifestaciones cutaneas

Una de las observaciones que se realizaron durante la investigacion, aunque no
estadisticamente significativa, fue la tendencia de los pacientes que se
complicaban, recaian o tenian un peor desenlace en el primer ano, eran aquellos
que al inicio tenian manifestaciones leves, por lo que se trataban con un
inmunosupresor y a dosis bajas, lo cual pudiese predisponer a estos desenlaces.
En futuras investigaciones se debera tomar en cuenta evaluar tratamientos y

desenlaces en base a dosis y combinaciones especificas.
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* CONCLUSIONES

En base a este estudio es mayor la frecuencia de dermatomiositis en nuestra
poblacion; la mayoria de los pacientes con miopatia responden a tratamiento pero
el indice de recaida es alto.

No se encontro diferencias significativas en mejoria, remision, recaida y efecto
adverso entre la terapia con un inmunosupresor y la terapia combinada, aunque
un porcentaje elevado cambia de monoterapia a terapia combinada en el primer
ano debido a falla al tratamiento.

Un mejor desenlace al ano puede asociarse a tratamiento mas intensivo (mayor
dosis de inmunosupresor) a ausencia de lesiones cutaneas, linfocitos normales y
ausencia de ANA’s en valoracion inicial.

En cuanto a un peor desenlace puede asociarse a a menor edad de inicio,
tratamiento inicial conservador (debido a DAS miopatia inicial menor, menor
debilidad inicial en base a la MRC de cintura escapular, cintura pélvica y flexores

del cuello).
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* ANEXOS

Hoja de Recoleccldn de dates.

Nombre:

Expediente:

Fecha Nacimiento.

Género:

Fecha y edad de inicio.

Tiempo de evolucitn antes del diagndstico:

Fecha de filtima visita

Dizgndstico: Teléfono
Criterios Bohan y Peter: Criterios Tanimoto: Criterios M1l cuerpos de inclusidn:
[Debilidad proximal simétrica que progresa [Debilidad muscular proximal Duracion mayor de & meses,
ETi SETANAS O Meses. Simétrica [Edad de inicio > 30 afios.
O Biopsia muscular con evidencia de miopatia OElevacion de enzimas musculares O Debilidad muscular en misculos
inflamataria. proximales y distales de brazos y
OErupcifn cutinea caracteristica de DM [Rash cutineo tipico DM piernas.
CIElectromiografia con caracteristicas de ClArtralgia o artritis no destructiva OElectromingrafia anormal
miopatia CICPK de 12 veces del valor
[Elevacion de enzimas musculares séricas. O Dolor muscular normal

[l Anomalias biopsia muscular [ Biopsia de Misculo

[I5ignos inflamatarios sistémicos OHistoria familiar.

CIEMG anormal

CAnti-Jol

Comorhilidades [anobe):

Clase funcional al diagnbstico [primera visita):

Clase funcional actual:

Enfermedad actual: Primer episodio de actividad [ Remision [0 Recaidan

Pérdida de Seguimiento: 5i O] NoOJ

Finado: Mo O 5{ 0 ;Porgua?

Hospitalizaciones: 5( 0 No O ;Porgug?

Curso clinico Duracidn

Asociacidon a neoplasia Si0 Mo O

Crdnico Persistente

Tipo de neoplasia:

Antes o después, tiempo:

Proliciclico
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Datos dinicos durante la evolucion Visita
Muscular Visita inicial [fecha] Fechd Fecha: Fecha: Fecha:
Dehilidad muscular proximal M5 | 5i 0 Not Inicio{fecha): { /5] [ /5] [ /5) [ /5) [ /f5)
Debilidad muscular proximal ME | 50 Not [ /5] { /5] [ /5) [ /5) [ /5)
Debilidad muscular del cuello 5i 0 Mot { /5] { /5] [ /5) [ /5) [ f5)
Debilidad musc proximal tronco S0 Moo [Inicioffecha): [ /5] { /5] [ /5) [ /5) [ /5)
Disfapia Inicio[fecha): D 1234NE| D123 4NE 0123 4NE 0123 4NE|D123 4 NE
Atrofia muscular Inicioffecha): 01 2.3 4.NE 012 3 4 NE 01234 NE 01Z34NE|D12 3 4 NE
Contracturas [nicio[fecha): 0123 4 NE 0123 4 NE 01234 NE 0123 4NE|D12Z 3 4 NE
Mialgias Inicio[fecha): 0123 4NE D12 3 4 NE 01234 NE 0123 4NE|D 1234 NE
0 ausente, | Eritema heliotropa | Inicio(fecha): 0123 4NE| p1234NE| 01234NE |01234NE[D1234NE
]'Flf_l_ﬂr« Lattron, Inicio[fecha): D123 4NE 0123 4NE 01234 NE 01 23 4NE| 012 3 4 NE
ifr‘;‘r' SignoV deescote | Inicio(fecha): D1234NE| g1234NE 01234NE |01234NE|D12 3 4NE
£ nuevo, | 8RO de chal Inicia(fecha): 01234NE| D123 4NE| 0123 4NE (D123 4NE[D12Z34NE
NE | Halster [nicio(fecha): D123 4NE 0123 4NE 0123 4NE 0123 4NE|012 34 NE
hi] Entosensihilidad Inicioffecha): D123 4 NE 0123 4NE 01234NE 0123 4NE[0 12 3 4 NE
evaluado | Manos Mecdnico | [nicio[fecha): D123 4NE|] 0123 4NE D1234NE (0123 4NE[D1234NE
Raynaud Inicio[fecha): 0123 4 NE 012 3 4 NE 01234 NE 0123 4NE|]D12 3 4NE
Vasculitis Inicio(fecha): D123 4NE| 01234NE| 0123 4NE |01234NE|D1234NE
Calcinosis Inicio(fecha): D01234NE| D123 4NE 01234NE 0123 4MNE|012 3 4NE
Peso y mlla
Eljra'.uacic'mdelMéd]cn-:lmeinr, 123 12 13 12 3 1 2 3
2 igual, 3 peor)
Edo. funcional [ normat, 1
limitacitn leve, 2 moderada, 3 0123 b123 0123 D123 D123
severa]
Articulares | 5i | No Localizacién Fecha inicio
Artritis 0123 4aNME|D1 23 NE 012 2 4 NE 0123 4 NE[D12 2 4 NE
Artralgias 0123 4NE|D123 4NE 0123 4NE 0123 4NE[D12 3 4NE
Pulmonares y Cardiolégicas Si | No | Fecha inicio
Disnea 0123 4NE|D123 4NE D123 4 NE 0123 4NE[(D12 3 4NE
Disfonia D123 4NE|D1 23 4NE 0123 4NE 0123 4NE[D12 3 4NE
Neumopatia intersticial 01234NE|D1 23 4NE D123 4NE 0123 4NE[{D12Z 3 4NE
Migcarditis D123 4NE|D1234NE 0123 4NE 0123 4NE[D12 3 4NE
Autpantiouerpos: | 5 | No | Valor S No | Valor
AAN. AntiMi 2
Anti Jol
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T Visits Basal — Visita [1 igual, 2 mejor 3 peor NE no evaluado)
CPE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
DHL 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
TGO 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
TGP 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Alfdalasa, 123 NE 123 NE 123 NE 123NE 123 NE 123 NE
Leucocitos 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Neutrifilos 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 12 3INE
Linfocitos 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Hh 123 NE 123NE 123 NE 123 NE 123 NE 1Z3NE
Plaquetas 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
V5G 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
FCR 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Labaratocin Visita (1 igual, 2 mejor 3 peor NE no evaluado)
CPK 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
DHL 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
TGO 123 NE 123 NE 123 NE 123NE 123 NE 123 NE
TGP 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Alfdalasa 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Leucocitos 123NE 123NE 123 NE 123NE 123 NE 1Z23NE
Neutrofilos 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Linfocitos 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Hh 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Piaquetas 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
V5G 123NE 123NE 123 NE 123 NE 123 NE 1Z3NE
PCR 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE 123 NE
Gabinete: 5i | No [nterpretacitn

Electromiografia

Biopsia muscular

Tele de Tdrax

Fruebas de funcdn
respiratoria

Electrocardiograma

Ecocardiograma
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Tratamiento

Encaso de efecto adverso pasar a apartado correspondiente

Glucocorticoide

Sio Moo

[ricio [fecha):

Diasis {mg}: [nicio:
Fecha y doziz cambio:
Fecha y dosis cambio:

M:totrexate

Si 0 Nodi

Inicio {fecha):

Dosis (mg} [nicio:
Fecha v dosis cambio:
Facha y dosis cambio:

oralo Vo Fecha y dozis cambio: Fecha v dosis cambio:
ambos Fecha y dosis cambio: Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosiz cambio: Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosis cambio: Fecha suspensidn:
Fecha suspensidn: Acido félic: S5ioNon  Daosis:
E‘ecto adverso: 5iiNod  jEn que ‘echa? Efecto adverso: 5i0 Noo jEn gue fecha?
Sic Noa 5i 0 Noi
[ricio (fecha): [nicio [fecha):
Dasis (mgl: Inicio: Dosis (mg): Inicio:
Fecha y dosis cambio: Fecha y dosis cambin:
Fecha y dosis cambio: Fecha vy dosis cambio:
Azatioprina Fecha y dosis cambio: Cicasporina A Fecha v dosis cambio:

Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosiz cambio:
Fecha suspensidn:
Efecto adwverso: 5ic Nod  jEn que fecha?

Facha y dosis cambio:
Facha y dosis cambio:
Facha y dosis cambio:
Fecha suspensidn:
Efecto adverso: SioNooi ;En que fecha?

Ciclofosfamida

Sic Noo

[ricio (fecha):

Diasis [mg): Imicio:
Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosiz cambio:
Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosis cambio:
Fecha y dozis cambio:
Fecha y dosis cambio:
Fecha suspensidn:

E'ecto adverso: SiniNoQ  jEn que ‘echa?

Hidroxicloroguina
o i

5i 0 Not

Inicia (fecha):

Dosis (mg): Inicio:
Fechay
Fechay
Fechay

dosis cambio:
dosis cambio:
dosis cambio:
Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosis cambin:
Fecha y dosis cambin:
Fecha suspensidn:
Efecto adverso: 5i) Moo jEn que fecha?

Sic Non

[ricio (fecha):

Diasis (mg): [micio:
Fecha y dosis cambio:
Fecha y dosis cambio:

5i 0 Ned

Inicio (fecha):

Dosis (mg}: Inicio:
Facha y dosis cambio:
Facha v dosis cambio:

m:" Fecha y dosis cambio: L Fecha v dosis cambio:
2Cusl? Fecha y dozis cambio: Al Fecha y dosis camblo:
Fecha y dosis cambio: Fecha v dosis cambio:
Fecha y dosis cambio: Fecha v dosis cambio:
Fecha suspensidn: Fecha suspensidn:
Efecto adverso: 8i 0 Nocl jEn que fecha? Efecto adverso: S5i0 Noo  ;En que fecha?
Evaluacidn de Efecto Adverso
Tipo Fecha Intensidad drmaco relacionado | Relackn a firmaco Suspensidn firmaco Resultado
01234 01234 D123456 7 |S5cNed 0132
D123 4 01234 D12345467 |5inoNen D12
01234 01234 01234567 |5oNan 0132
D123 4 01234 D1234567 |SoNen D12
D123 4 01234 D12345 67 |5oNug 0 12
D1234 01234 D1234567 |5o0Ne0 D12
Intensidad O ninguno 1 leve [molestia 2 moderada 3 sewera 4 serio (muerte, pone
natificada pero no [muolestia suficiente [incapacidad para en riesgn la vida,
altera actividad para reducir o afectar | trabajgr o desarrollar | requiera
diaria la actividad diaria) actividad normal hospitalizacidn,
diaria) incapacidad
definitivaj
Medicamento o 2 Metotrexate 4 Ciclosporina b Hidroxicloroguina 7 atroz
relacionado 1 Glucocorticoide 3 Azatioprina & Ciclofosfamida o Clomguing
Relacitén con 0 ninguna 1 posible 2 probahle 3 definitiva
farmaco
Resultado 0 remisién completa | 1 remisidn completa | Z remisidn parcial
sin tratamientn con tratamiento con complicacifin

Evento relevante:

Eventn adversal] : ;Cudl?

Hospitalizacidn: 5i [ Noll Fecha:

Causa:

Eventos adversos graves: embarazo, ciicer, hospitalizacifn, muerte, etc.

Enfermedades concomitantes graves, par ejemplo infeccidn que reguiriese hospitalizacidn o antibidticos IV, diabetes, hta, osteoporosis, fracturas, cancer

Hospitalizaciin
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