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Titulo de la tesis:
Correlacion de lesién endotelial medida por malondialdehido y cardiopatia asintomatica medida por peptido

natriurético cerebral en pacientes con miopatia inflamatoria.

Resumen:

Las miopatias inflamatorias son un grupo de enfermedades autoinmunes musculares que se caracterizan por
debilidad muscular e infiltracion de linfocitos T y macréfagos en el misculo esquelético y la presencia de
autoanticuerpos. Las manifestaciones no se limitan al musculo sino también piel y 6rganos como es el caso
del corazon. En éste la afeccion es menos evidente y en su mayoria asintomatica.

Objetivo: Determinar la correlacion entre la lesién endotelial medida por malondialdehido y la miocardiopatia
asintomética medida por peptido natriurético cerebral en pacientes con miopatia inflamatoria idiopética

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con diagndstico de miopatia inflamatoria de acuerdo a los criterios
de 1975 de Bohan y Peter que acudieron a la consulta externa del departamento de reumatologia. Se
registraron datos demograficos, enzimas musculares (CPK, TGO, TGO, DHL), marcadores de inflamacion
(VSG, PCR), tratamiento establecido y diagnésticos concomitantes. Se les realiz6 determinacién de
malondialdehido y peptido natriurético cerebral

Resultados: Un total de 25 pacientes, 17 mujeres y 8 hombres de edad promedio 44.7 afios, en tratamiento en
su mayoria con prednisona con una dosis promedio de 22.5 mg, metotrexate dosis media de 16.5 mg
semanales, 2 pacientes azatioprina 50 mg al dia, cloroquina 225 mg y un paciente Rituximab. Se encontré una
buena correlacion de TGO con DHL r=0.93, p=0.01 y con CPK r=0.98, p=0.01, la medicion de TGP tuvo buena
correlacion con DHL r=0.87, p=0.01 y CPK r=0.87, p=0.01, CPK también se correlacion6 de manera adecuada
con TGO r=0.98, p=0.01, TGP r=0.87 p=0.01 y DHL r=0.93, p=0.01, se obtuvo una correlacion leve de MDA
con VSG r=0.42, p=0.05 y BNP no correlacioné con ninguna de las variables.

Conclusiones: Los pacientes con miopatia inflamatoria presentan alteraciones ademas de musculares a nivel
endotelial, por lo que existi6 correlacién del marcador de lesion endotelial y velocidad de sedimentacién
globular aunque de manera leve. EI BNP no demostr6 ser un marcador de disfuncién ventricular ni se

relacion6 con enzimas musculares en éste estudio.
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1) Miopatias inflamatorias 2) Malondialdehido  3) Peptido natriurético cerebral
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RESUMEN

CORRELACION ENTRE LESION ENDOTELIAL MEDIDA POR
MALONDIALDEHIDO Y CARDIOPATIA ASINTOMATICA MEDIDA POR PEPTIDO

NATRIURETICO CEREBRAL EN PACIENTES CON MIOPATIA INFLAMATORIA

Obijetivo: Determinar la correlacion entre la lesion endotelial medida por malondialdehido y la
miocardiopatia asintomatica medida por peptido natriurético cerebral en pacientes con miopatia

inflamatoria idiopatica

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con diagnostico de miopatia inflamatoria de
acuerdo a los criterios de 1975 de Bohan y Peter que acudieron a la consulta externa del
departamento de reumatologia. Se registraron datos demograficos, enzimas musculares (CPK,
TGO, TGO, DHL), marcadores de inflamacion (VSG, PCR), tratamiento establecido y
diagnosticos concomitantes. Se les realizd determinacion de malondialdehido y peptido

natriurético cerebral.

Resultados: Un total de 25 pacientes, 17 mujeres y 8 hombres de edad promedio 44.7 afios, en
tratamiento en su mayoria con prednisona con una dosis promedio de 22.5 mg, metotrexate dosis
media de 16.5 mg semanales, 2 pacientes azatioprina 50 mg al dia, cloroquina 225 mg y un
paciente Rituximab. Se encontrd una buena correlacion de TGO con DHL r=0.93, p=0.01 y con
CPK r=0.98, p=0.01, la medicién de TGP tuvo buena correlaciéon con DHL r=0.87, p=0.01 y
CPK r=0.87, p=0.01, CPK también se correlacioné de manera adecuada con TGO r=0.98,
p=0.01, TGP r=0.87 p=0.01 y DHL r=0.93, p=0.01, se obtuvo una correlacion leve de MDA con

VSG r=0.42, p=0.05 y BNP no correlacion6 con ninguna de las variables.



Conclusiones: Los pacientes con miopatia inflamatoria presentan alteraciones ademas de
musculares a nivel endotelial, por lo que existio correlacion del marcador de lesion endotelial y
velocidad de VSG aunque de manera leve. EI BNP no demostro ser un marcador de disfuncion

ventricular ni se relacion6 con enzimas musculares en éste estudio.

PALABRAS CLAVE: MIOPATIA INFLAMATORIA, MALONDIALDEHIDO, PEPTIDO

NATRIURETICO CEREBRAL.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo heterogeneo de sindromes autoinmunes
caracterizados por debilidad muscular cronica e inflamacion. Los subtipos reconocidos tratados
en reumatologia son dermatomiositis y polimiositis; que se caracterizan por inicio insidioso de
debilidad proximal y simétrica, pueden afectar a musculos flexores del cuello, musculos
respiratorios y musculos del esofago; la dermatomiositis se caracteriza por lesiones dermicas
como papulas de Gottron y eritema en heliotropo, las cuales son consideradas patognomonicas,
ademas de eritema en V del escote y espalda (Signo del Chal), fotosensibilidad y eritema

periungueal.

Grundtman et al. (1) ha demostrado que la dermatomiositis y polimiositis se caracterizan por un
numero menor de capilares en el tejido muscular durante las fases aguda y crénica de la
enfermedad, aun cuando no se encuentren infiltrados inflamatorios en la biopsia muscular. Esta
pérdida de capilares eficientes y el cambio fenotipico de las celulas endoteliales, puede resultar
en hipoxia tisular y alteraciones metabolicas que disminuyen los niveles de ATP y fosfocreatina,
que contribuyen a la fatiga muscular, sintoma predominante de estas enfermedades.

Banker et al. (2) demostr6 que las anormalidades musculares principales estan en las células

endoteliales de capilares, arteriolas y venas.

Las miopatias inflamatorias se caracterizan por infiltrado celular inflamatorio y degeneracion de
fibras musculares con distribucion en parches, sin embargo se ha visto que las alteraciones
inflamatorias en la biopsia muscular no siempre corresponden a los sintomas musculares, por
esto, las alteraciones metabolicas en los musculos afectados se sugieren como posibles
explicaciones de su disfuncion. Estas alteraciones metabdlicas en los mdsculos se han

correlacionado con disfuncion endotelial, la cual es consecuencia de hipoxia, sustentada por el



incremento en la expresion de moleculas de adhesion y citocinas como IL-1a, IL-1B, TGFB,
moleculas de adhesion intracelular 1 (ICAM-1) y moléculas de adhesion vascular | (VCAM-1),
ésta ultima implicada en la angiogenesis. Las células endoteliales de las venulas se encuentran
también edematizadas debido a la activacion del endotelio, ademas de engrosamiento de la
membrana basal capilar, que conduce a una disminucién de la perfusion tisular que contribuye a

mas hipoxia celular y alteraciones metabdlicas. (1, 8)

El deposito de complemento C5b9 en los capilares endomisiales es evidencia de que en la
dermatomiositis existe una vasculopatia (3). Se ha demostrado que las estructuras capilares no
estan enteramente perdidas, sino que conservan la lamina basal y los pericitos. La tincion del
complejo de ataque a la membrana C5b9 y PECAM-1 son marcadores de las estructuras

necroticas y dafiadas en la dermatomiositis.

En algunos casos las miopatias inflamatorias presentan afectacion cardiaca, en su mayoria
asintomatica; las alteraciones electrocardiogréaficas son las mas frecuentes en un 30 a 80% de los
casos, incluyen arritmias auriculares y/o ventriculares, blogueos de rama, bloqueos
auriculoventriculares, latidos ventriculares prematuros, anormalidades en la onda Q, T vy
segmento S-T. Dentro de éstas alteraciones las mas frecuentes son hemiblogueo anterior
izquierdo y blogueo de la rama derecha. Se ha reportado también desde un 8 a un 65% de
prolapso valvular mitral por ecocardiografia (25) En cuanto a las alteraciones serolégicas los

muestran alteracion de la CK-MB y troponina T en el 2.5% de los casos.(4)

Otras manifestaciones cardiacas son la falla cardiaca congestiva; la disfuncién ventricular
diastdlica izquierda que se observa en el 12 hasta 42% de los casos, comparado con 30% en la
poblacion general y una contraccion ventricular izquierda hiperdindmica en un 12 a 15%. (25) La

falla cardiaca puede ocurrir al inicio de la miopatia inflamatoria, lo cual es poco frecuente,



4
aunque puede desarrollarse en el transcurso de la enfermedad e incluso durante la remision de
esta. (4) Recientemente Schwartz et al. han reportado disfuncion diastélica mediante

ecocardiograma en el 22% de los pacientes con dermatomiositis juvenil. (20)

La afectacién arterial coronaria como la angina o infarto al miocardio ha sido reportada en
pacientes con miopatia inflamatoria, se ha encontrado en un 44% aterosclerosis coronaria (25) lo
cual puede relacionarse con una enfermedad especifica de vasos pequefios miocardicos con
hiperplasia de la media sin proliferacion de la intima.

El fenédmeno de Raynaud que se caracteriza por ataques de vasoespasmo en las arteriolas
digitales, sistémas circulatorios como arterias coronarias, renales y pulmonares; Bazzania et al.
han observado casos de dermatomiositis con fendmeno de Raynaud caracterizados por la

presencia de angina vasoespastica (Angina de Prinzmetal). (4)

Los estudios realizados en autopsias de pacientes con miopatias inflamatorias reportaron
presencia de miocarditis en pacientes sin sintomas cardiacos, la miocarditis se ha reportado en el
25% de los pacientes.

La alteracion de la microcirculacién, hiperplasia de la intima y esclerosis de la tunica media
puede explicar la disfuncién ventricular y las alteraciones del ritmo, ademas se ha observado que
los mismos hallazgos presentes en el musculo esquelético son detectables en el mdsculo

cardiaco. (4)

La disfuncion endotelial genera vasoconstriccion, incremento del potencial protrombotico y
produccién de intermediarios reactivos de oxigeno. Hay que tomar en cuenta que también los
riesgos cardiovasculares como hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo

promueven el estrés oxidativo e incrementan la disfuncion endotelial (7)



Debido a la correlacion que se ha encontrado entre la vasculopatia y disfuncion cardiaca, se han
realizado estudios de disfuncion endotelial en pacientes con enfermedades autoinmunes,
buscando la correlacién cardiaca con métodos como velocidad de onda de pulso, flujo arterial
braquial mediado por vasodilatacion y medicion de la intima media, se han realizado en distintos
tipos de vasculopatias como esclerosis sistemica, artritis reumatoide, polimiositis (miopatias
inflamatorias) y sindrome antifosfolipido donde se ha concluido que éstas tres técnicas no
invasivas son utiles para la valoracion de ésta correlacion. (7) La resonancia magnética cardiaca
se ha probado también como otro método para reconocer la existencia de areas de inflamacion

del miocardio en pacientes asintomaticos.(4)

Otra forma de correlacionar éstos hallazgos es mediante el método de capilaroscopia, la cual es
una técnica util, no invasiva que ayuda al diagnostico, clasificacion y potencialmente ha la
evaluacion del desenlace clinico. La alteracion observada es la pérdida de los capilares y datos
de neovascularizacion con vasos tortuosos o ramificados, debido a alteraciones hemodindmicas,
donde se observan capilares dilatados e incluso areas de hemorragia. El recuento de los capilares
en el lecho ungueal puede predecir vasculopatia; sin embargo es un método que no se encuentra
validado, por lo que se deben utilizar otros marcadores de dafio endotelial, como por ejemplo

malondialdehido. (8)

De los multiples marcadores bioldgicos para el estrés oxidativo, los lipidos son el mas
importante, ya que la oxidacion lipidica genera una gran cantidad de productos secundarios;
estos productos son principalmente aldehidos con la caracteristica de exacerbar el dafio
oxidativo. De las moléculas asociadas al estrés oxidativo el malondialdehido es una sustancia
reactiva del acido tiobarbiturico, que es el principal producto de la oxidacién de la grasa
poliinsaturada (13); por lo cual es uno de los marcadores mas comunmente usados para estrés

oxidativo debido a su fécil y rapida deteccion con bajo costo. (12)



El malondialdehido se ha considerado como un biomarcador de estrés oxidativo derivado de la
peroxidacion lipidica, predictora de eventos aterosclerdticos. Este mecanismo se produce
mediante la B-escision del 3-hidroperoxialdehido o por la reaccion entre acroleina y radicales
hidroxilo que reaccionan con el ADN celular y desarrollar cambios mutagénicos. Uno de los
métodos mas simples y frecuentemente utilizados para su deteccién es mediante el método de
TBA (Thiobarbituric Acid Assay); donde en un medio acido y alta temperatura las muestras
reaccionan con acido tiobarbiturico formando productos con coloracion rosada que son medidos
por metodos colorimétricos o fluorométricos. Debido a el bajo costo y la factibilidad del método

puede ser utilizado como marcador de dafio endotelial en la practica clinica. (14)

Como parte de los marcadores especificos de afectaciobn miocardica se encuentra el peptido
natriurético cerebral (BNP), ésta es una hormona polipeptidica del sistema natriurético cardiaco
que es sintetizada en los ventriculos como reaccion a la distension de la pared cardiaca y
activacion neurohormonal.

El péptido natriurético del tipo P (BNP) pertenece a una familia de neurohormonas de estructura
similar que incluye también el péptido natriurético auricular (ANP) y el péptido natriurético de
tipo C (CNP), cuya funcidn es regular la tension arterial, el equilibrio hidroelectrolitico y el
volumen de fluido. EI ANP se almacena en granulos en el interior de la auricula y se libera
rapidamente en respuesta al estiramiento auricular. Por su parte, el BNP es sintetizado,
almacenado vy liberado principalmente por el miocardio ventricular en respuesta a la expansion
de volumen y a la sobrecarga de presién. El pre-pro-BNP (134 aminoacidos) se sintetiza en los
miocitos cardiacos y se procesar para dar una molécula precursora pro-

BNP (108 aminodacidos). A continuacién el pro-BNP se descompone en el fisiologicamente
activo BNP (32 aminoécidos) y un fragmento N-terminal denominado pro-BNP N-terminal (76

aminoacidos). (23)



ElI BNP es utilizado para el diagndstico de insuficiencia cardiaca, pronostico y tratamiento; tiene
efectos diuréticos, natriuréticos, vasodilatadores, antifibroticos y antihipertroficos mediante la
activacion de la guanilil ciclasa-A, expresada en una variedad de tejidos como el rifion, vasos
sanguineos y glandulas suprarrenales que incrementa el cGMP intracelular. (15, 16)

Numerosos estudios clinicos sugieren la posible utilidad clinica del nivel de BNP en plasma en el
diagnostico de la disnea y de la insuficiencia cardiaca, la deteccion de disfuncion sistolica y
diastdlica del ventriculo izquierdo, monitorizacion de la terapia de pacientes con insuficiencia
cardiaca, el pronostico de pacientes con insuficiencia cardiaca y sindromes coronarios agudos.
Steg, y col. indicaron en 2005 que la medicion de BNP es siempre superior a una Unica
determinacion ecocardiografica del EF del ventriculo izquierdo para identificar a pacientes con

CHF, con independencia del valor umbral. (22)

Se ha observado que los niveles de péptido natriurético cerebral se correlacionan directamente
con prondstico, clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), presion
intraventricular, presién pulmonar y de manera inversamente proporcional al gasto cardiaco.

En estudios recientes se ha documentado elevaciones del BNP en pacientes con cardiomiopatia
hipertréfica, disfuncion diastélica e hipertrofia de ventriculo izquierdo, por lo tanto guardan
relacién directa con la masa miocardica, el engrosamiento interventricular y la pared posterior
del ventriculo. A pesar de ser un prueba Util, esta puede ser alterada por varios factores entre los
cuales se encuentra la obesidad que disminuye los niveles de BNP y la falla renal que los
aumenta. (16)

Debido a que el malondialdehido es un buen marcador de disfuncion endotelial y es aceptado
utilizar el BNP como marcador de disfuncion cardiaca, seria de utilidad realizarlo en pacientes

con miopatias inflamatorias para detectar anormalidades cardiacas de manera temprana.



PACIENTES Y METODOS

Objetivo. Determinar la correlacion entre la lesion endotelial medida por malondialdehido y la
miocardiopatia asintomatica medida por peptido natriurético cerebral en pacientes con miopatia
inflamatoria idiopatica

Disefio del estudio. Transversal, analitico, comparativo.

Seleccion y reclutamiento de pacientes. Se incluyeron pacientes con diagndstico de miopatia
inflamatoria de acuerdo a los criterios de 1975 de Bohan y Peter que acudieron a la consulta
externa del departamento de reumatologia del hospital de especialidades Centro Medico
Nacional Siglo XXI en el periodo correspondiente de noviembre del 2010 a junio del 2011.
Todos los participantes firmaron el consentimiento bajo informacion para participar en el
estudio. Los criterios de inclusién fueron: Edad mayor de 16 afios, género masculino o femenino
y que firmaran el consentimiento bajo informacién. No se incluy6 a los pacientes con cardiopatia
sintomatica, embarazadas, pacientes con obesidad morbida, insuficiencia renal cronica o
sindrome anémico.

Registro de informacidn. Se registraron datos demograficos, enzimas musculares (CPK, TGO,
TGO, DHL), marcadores de inflamacion (VSG, PCR), tratamiento establecido y diagndsticos

concomitantes los cuales fueron obtenidos del expediente clinico.

Toma y analisis de muestra de malondialdehido y peptido natriurético cerebral. A los
pacientes se les extrajeron 6 ml de sangre periférica, se colocé en tubo estéril seco, se centrifugd
por 5 minutos y se congelé el suero a -4°C para posteriormente realizar la medicion de
malondialdehido mediante la técnica TBA (Thiobarbituric Acid Assay) en el laboratorio de
investigacion del Centro Medico Nacional SXXI, y la medicion del peptido natriurético cerebral
se realiz6 mediante radioinmunoanalisis en el laboratorio del Hospital de Cardiologia del Centro

Medico Nacional SXXI.



Determinacion de peptido natriureético cerebral

Se realiz6 con el método ELISA (Analisis inmunoenzimatico por absorcién, Enzyme-linked
Immunosorbant Assay) de tipo doble (24). Un sensor electroguimico fabricado sobre un chip de
silicio contiene anticuerpos especificos del BNP. En otra ubicacion del chip de silicio del sensor
también se ha depositado un conjugado enzimatico de fosfatasa alcalina/anticuerpos especifico
de una parte

determinada de la molécula BNP. La muestra de plasma o sangre entera se pone en contacto con
los sensores, 1o que permite que el conjugado enzimatico se disuelva en la muestra. EI BNP de la
muestra queda marcado con la fosfatasa alcalina y capturado en la superficie del sensor
electroquimico durante un periodo de incubacién de aproximadamente siete minutos. Los
sensores se limpian para eliminar la muestra

y el exceso de conjugado enzimatico. El fluido de lavado contiene un substrato para la enzima
de fosfatasa alcalina. La enzima, unida al sandwich anticuerpo/antigeno/anticuerpo, penetra en el
substrato liberando un producto electroquimicamente detectable. EI sensor electroquimico
(amperométrico) mide este producto enzimatico, cuya cantidad es proporcional a la

concentracion de BNP en la muestra.

Determinacion de malondialdehido

La determinacion de malondialdehido se realiz6 mediante la técnica Thiobarbituric Acid Assay |,
en la cual se utilizan tubos de 5 ml borosilicato de 16 x 80 mm tubos donde se coloca 300 (75)
uL de plasma aforado a 1.0ml con NaCl (0.9%), 4 (1) ml de reactivo de TBA (preparados ese
mismo dia). Se cubre con canicas de vidrio y se incuba a 95°C por 80 min (bafio maria), se enfria
en agua con hielo 4ml (1) de reactivo de extraccién y se tapa con parafilm, se agita el vortex 1
minuto y se incuba por 15 segundos a temperatura ambiente y crentrifuga a 3000 rpm (rotor de
10 cm de radio) por 15 min. Se toma una alicuota de 1.5 ml (en cubeta semimicro pléastica Fisher

Scientific)
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- Reactivo de TBA:
40.5 ml de TBA al 0.8% en agua
40.5 ml de &cido acetico glacial al 20% (Mallinkrodt) a pH de 3.5 amortiguado con NaOH 1 M
(Monterrey)
13 ml de SDS al 8.2%
6ml de agua destilada (Preparados ese mismo dia)
-Solucion de extraccion:
15 ml de n-butanol (lab)
3ml de agua destilada

1 ml de piridina
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Analisis estadistico. Se calcularan medidas de tendencia central (media,mediana, desviacion
estandar). Se determinaron la correlacion entre los niveles de malondialdehido y péptido
auricular natriuretico mediante la correlacion de Pearson para la asociacion entre variables
categoricas. Se utilizo el software SPSS V.17.0 (SPSS, Chicago, llinois, USA) y el software

Excell 2007 (Microsoft).
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RESULTADOS

Un total de 26 pacientes ingresaron al estudio, los cuales acudieron a la consulta externa de
reumatologia del hospital de especialidades Centro Medico Nacional Siglo XXI que cumplieron
los criterios de Bohan y Peter para clasificacion de miopatia inflamatoria definida, 6 con
polimiositis y con 19 con dermatomiositis, a los cuales se les realizé toma de muestra de sangre
periferica para determinacion de malondialdehido y a 10 se les realiz6 determinacion de BNP.

Dentro de las caracteristicas de los pacientes 2 de ellos tenian diagnostico de diabetes mellitus, 4
hipertension arterial sistémica, 2 con hipotiroidismo, 3 dislipidemia y 2 pacientes con neoplasia
asociada uno otro con tumor benigno del estroma gastrointestinal y otro con cancer gastrico. Se
excluy6 a un paciente debido a que se le diagnosticd insuficiencia renal cronica terminal.
Finalmente ingresaron un total de 25 pacientes, 17 mujeres y 8 hombres de edad promedio 44.7
afios, rango de (18 a 67 afios). Los pacientes se encontraban en tratamiento en su mayoria con
prednisona con una dosis promedio de 22.5 mg, metotrexate dosis media de 16.5 mg semanales,
2 pacientes azatioprina 50 mg al dia, cloroquina 225 mg y un paciente con administracién > 6
meses previa de Rituximab. Se encontr6 una buena correlacion de TGO con DHL r=0.93, p=0.01
y con CPK r=0.98, p=0.01, la medicién de TGP tuvo buena correlacion con DHL r=0.87, p=0.01
y CPK r=0.87, p=0.01, CPK también se correlacion6 de manera adecuada con TGO r=0.98,
p=0.01, TGP r=0.87 p=0.01 y DHL r=0.93, p=0.01, se obtuvo una correlacion leve de MDA con

VSG r=0.42, p=0.05 y BNP no correlacion6 con ninguna de las variables.



Tabla 1l

Caracteristicas demogréficas de los pacientes con miopatia inflamatoria

Sexo (hombre/mujer) 8/17
Edad (afios) (media) 44.7
Peso (kg) (media) 66.67
Talla (m) (media) 1.60
IMC (kg/m?) (media) 25.5
VSG (mm/hr) (media) 11.6
PCR (mg/dl) (media) 0.63
Tratamiento Pacientes / Dosis
Prednisona (mg) 13/22.5
Metotrexate (mg/semana) 18/16.8
Azatioprina (mg) 2150
Rituximab (gr) 1/2
Cloroquina (mg) 41225
Neoplasias
Gastrointestinal 2
Otras enfermedades
Diabetes Mellitus 2
Hipertension Arterial 4
Hipotiroidismo 2
Dislipidemia 3




14
Tabla 2

Determinaciones de enzimas musculares, malondialdehido y peptido natriurético cerebral en los

pacientes.
Media
TGO 57.8 U/l
TGP 52.6 U/
DHL 481.1 U/I
CPK 669.4 U/I
VSG 11.6 mm/hr
PCR 0.63 mg/dl
MDA 9.0 mcM
BNP 11.1 pg/ml
CORELACIONDE MDA Y BNP
40.00

35.00 r\
o001\ R/
2000 n |/ \ R
15.00 AR

5.00
0.00

112(3/4(5/6|7|8|91011/12(13]14(15(1617/18[1920212223]24]25

——>5Series2 |0 |5|0|5/0|5|0|0|0|5|0|0|0|016/0 0_2720/017/0|5|7 0
=—&—>Seriesl 2815|7./5./19./5.|6./9.16.]6.|8.[10 .13/6.|9.19.|8.|5.]7.16.16.[13|9.
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DISCUSION
Las miopatias inflamatorias son un grupo de enfermedades autoinmunes musculares que se
caracterizan clinicamente por debilidad del musculo esquelético y por un fenédmeno autoinmune
por infiltracion de linfocitos T y macrofagos en el muasculo esquelético y por la presencia de
autoanticuerpos. Sus manifestaciones no se limitan a nivel muscular sino que también pueden
afectar la piel, articulaciones incluso 6rganos como pulmon, aparato gastrointestinal o corazon.
El corazén es un musculo pero en éste tipo de enfermedades la afeccion cardiaca es menos
evidente y en su mayoria asintomatica. Hay muy pocos estudios controlados en las que las
manifestaciones cardiacas de los pacientes con miopatias inflamatorias han sido investigadas, la
mayoria en dermatomiositis juvenil, probablemente por la prevalencia mayor de manifestaciones
cardiacas en adultos de la poblacion general, incluso en 1993 Taylor et al. demostraron que a
mayor edad fue un factor de riesgo independiente de desarrollar afeccion cardiaca en miopatias
inflamatorias. Recientemente un estudio similar al realizado, con marcadores bioquimicos y
ecocardiograficos fue llevado a cabo con pacientes con diagndstico de dermatomiositis juvenil
demostrando disfuncion diastélica en un 22%. En éste se realiza la toma de BNP en los pacientes
pero no se reportan los resultados, probablemente al igual que en éste estudio no se encontr6
elevacion significativa para insuficiencia cardiaca.
La frecuencia de afeccién cardiaca en pacientes adultos se ha reportado desde 6 a 75%, esto
debido a la definicion de cardiopatia en cada uno de los estudios, una de las afecciones cardiacas
encontradas en los pacientes con miopatias inflamatorias es la insuficiencia cardiaca por
disfuncion ventricular, que se ha llegado a encontrar en un 42% por lo que se ha considerado de
manera especial en éste estudio, para detectarla una forma validada es la realizacion de péptido
cerebral natriurético por lo que se determind en los pacientes pero no se encontr6 correlacién con
malondialdehido ni con ninguna de las variables consideradas, posiblemente se deba a la baja
muestra de pacientes a los que se midio éste marcador.

Las variables que correlacionaron de manera significativa fueron transaminasas con DHL y CPK
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lo que es conocido por practica clinica y de manera leve (r=<0.5) correlacion6 malondialdehido
con velocidad de sedimentacion globular.

Otro de los aspectos que se evaluaron en los pacientes fue la lesion endotelial debido a que las
citocinas inflamatorias no son solo se producen en el musculo o por las células inflamatorias que
lo infiltran, sino también por el endotelio vascular, principalmente se produce IL-1a por lo que
en éste estudio se consideré como forma de lesion endotelial la medicion de malondialdehido y
posteriormente su correlacion con afeccién cardiaca medida en éste caso con BNP vy
posteriormente con ecocardiograma el cual actualmente se esta llevando a cabo en éstos
pacientes. EI malondialdehido solamente correlaciond con velocidad de sedimentacion globular,
esto posiblemente porque donde se encuentra histologicamente vasculopatia es en

dermatomiositis y se incluyeron también pacientes con polimiositis.
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CONCLUSION

Los pacientes con miopatia inflamatoria presentan alteraciones ademas de musculares a nivel
endotelial, por lo que existid correlacion del marcador de lesion endotelial y velocidad de
sedimentacion globular aunque de manera leve. EI BNP no demostré ser un marcador de

disfuncion ventricular ni se relaciond con enzimas musculares en éste estudio.
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ANEXQOS

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE MIOPATIA INFLAMATORIA

BOHAN 'Y PETER 1987

1- Debilidad muscular proximal y simétrica con o sin disfagia y debilidad de los musculos
respiratorios. Se desarrolla en varias semanas e incluso meses.

2- Elevacion de enzimas séricas (CK, aldolasa, DHL, transaminasas)

3- Triada electromiogréafica: Amplitud pequefa, potenciales de unidades motoras polifasicas de
corta duracion. Fibrilaciones, ondas agudas positivas, incremento de la irritabilidadde insercion.
Descargas espontaneas, con frecuencia bizzarras (repetitivas complejas).

4- Anormalidades de la biopsia muscular: Degeneracién musculoesquelética, regeneracion,
necrosis y fagocitosis, con infiltrado celular mononuclear intersticial.

5- *Exantema de dermatomiositis: Exantema heliotrépico. Papulas o signos de Gottron,
comprometiendo las articulaciones de los dedos de las manos, rodillas, codos y/o maleolos

mediales. Exantema eritematoso y/o poiquilodermatoso.

Excluyendo: Sarcoidosis, infeccion activa que compromete musculo, medicamentos o toxinas
relacionadas con miopatia, rabdomiolisis, desordenes metabolicos de musculo, distrofia
muscular, arteritis de celulas gigantes y otras vasculitis, miastenia grave, vacuna contra la

Rubeola, microembolizacion ateromatosa o carcinomatosa, Sx. De Guillian-Barré, Malnutricion.

Diagnostico:
Definido: Polimiositis4  Dermatomiositis 3 0 4 con exantema
Probable: Polimiositis 3 Dermatomiositis 2 con exantema

Posible: Polimiositis 2 Dermatomiositis 1 con exantema
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la ciudad de México, D.F., en el dia del mes del afo 20 , Yo
con ndmero de afiliacién

,'y con pleno uso de mis facultades mentales, estoy en pleno conocimiento
del procedimiento que se me realizara en esta institucion.

1. Expreso mi libre voluntad para la toma de muestra de sangre, en el servicio de Reumatologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con fines de investigacion.

2. Que el médico , con nimero de matricula

me ha proporcionado la informacion completa sobre el procedimiento en

forma amplia, precisa y suficiente, en lenguaje claro y sencillo, haciéndome saber los posibles

riesgos y complicaciones del procedimiento (toma de muestra sanguinea), ademas de:

Que el objetivo fundamental es de proporcionar informacion sobre mi enfermedad evitando al
maximo posibles riesgos y complicaciones.

Se me ha garantizado la salvaguarda de mi intimidad, privacidad y que no sera divulgada
informacidn del estudio de mi padecimiento, salvo con mi consentimiento expreso por escrito.

Que se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivadas de la informacion
recibida, por lo que manifiesto estar enteramente satisfecho y he comprendido cabalmente.

Firma del paciente Firma del médico responsable
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