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TITULO: REMISION Y TASA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS: COHORTE RETROSPECTIVA

RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo heterogéneo de enfermedades
caracterizadas por la inflamacion crénica de las fibras musculares. A pesar de existir multiples métodos de
evaluacion de actividad de la enfermedad existen pocos estudios que evallen la remision clinica por las escalas
clinimétricas actuales, ademas las definiciones actuales de remisién de acuerdo a dichas escalas no se han

evaluado fuera del contexto de ensayos clinicos controlados con farmacos biologicos.
Objetivos: Calcular la tasa de remisién total y parcial y sus factores predictivos.

Métodos: Estudio de cohorte de tipo retrospectivo que incluyé la revisiébn de expedientes de pacientes con el
diagnostico de MIl del servicio de reumatologia del Hospital General de México. Incluiremos variables
sociodemograficas clinicas, de laboratorio y de tratamiento. El desenlace primario es la remision clinica y el calculo
del porcentaje de mejoria total de parametros clinicos de fuerza muscular por Medical Research Council (MRC),

escalas de Likert y niveles de enzimas musculares.

Resultados: Se incluyeron datos de 84 pacientes, 79.7% mujeres, edad de 41 £13.17 afios. El 77.4% tenian DM,
17.9% PM, 3.6% CADM y 1.2% MCI; El intervalo entre el inicio de los sintomas y la primera evaluacion tuvo una
mediana de 58.6 (RIQ 32 — 137) dias. Todos los pacientes recibieron tratamiento estandar y de forma adicional,
Rituximab en el 7.1%. El 71.43% de los pacientes alcanz6 remisién con una mediana de tiempo de 19.4 (RIQ 11 -
38) meses. De los pacientes que alcanzaron remision, se alcanzé remisidn sostenida con el tratamiento inicial en
el 78.3%.

Conclusiones: El tratamiento inicial escalonado con glucocorticoides e inmunosupresores de forma escalonada
resulta en una alta proporcién de sujetos que alcanzan remision, sin embargo, muchos sujetos requieren tiempos

prolongados de tratamiento con inmunosupresores para alcanzar dicho grado de respuesta.

Palabras clave: Miopatias inflamatorias Idiopaticas, Tratamiento, Remisién parcial, Remision completa.
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TITLULO: REMISION Y TASA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS: COHORTE RETROSPECTIVA

1. ANTECEDENTES

1. Introduccién, epidemiologia y manifestaciones clinicas.
Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes
caracterizadas por la inflamacion crénica de las fibras musculares estriadas en el que se incluyen la polimiositis
(PM), dermatomiositis (DM) y la miositis por cuerpos de inclusién (MCI). Clinicamente se manifiestan con debilidad
muscular, elevacion de enzimas musculares, pérdida de la funcionalidad y aumento en la mortalidad comparado

con la poblacién general. (1,2)

Se considera una enfermedad rara con una incidencia global de aproximadamente 2 — 10 casos por millén de
personas por afio. La incidencia varia de acuerdo a caracteristicas demogréficas. Sin embargo, se han descrito
picos de presentacion por edades para DM (5 — 14 afios), PM (adultos de 45 — 64 afios) y MCI (mayores de 50
afios). Ademas, se piensa que las caracteristicas y la frecuencia de ellas podria ser diferente de acuerdo a
diferencias étnicas y geogréaficas. (3,4). Las poblaciones en Latinoamérica de origen mestizo al ser comparada con
sujetos caucasicos se caracterizan por tener una mayor proporcion de dermatomiositis (65% vs. 35%, p<0.001)
mayor positividad a anticuerpos anti Mi-2 en poblacién adulta (30 vs. 7%, p<0.001) y pediatrica (32 vs 4%, p<0.01)
(3). Las MII afectan principalmente los musculos y la piel, sin embargo, cursan con miltiples manifestaciones
extramusculares. Los datos publicados en 2018 del registro EuroMyositis describié enfermedad pulmonar
intersticial en el 30%, cardiaco en el 9%, gastrointestinal con disfagia en el 39%. Asociacién con neoplasias en el
13%. Ademas, estas manifestaciones se acompafiaron de diversos grados de discapacidad especialmente para
neoplasias con mediana de HAQ-DI de 1.13 (IQR 0.63-1.63) vs 0.63 (IQR 0.13-1.38), p<0.001(4).

2. Tratamiento de las miopatias inflamatorias y desenlaces clinicos en estudios poblacionales.

Antes de la introduccién del tratamiento con glucocorticoides (GC) en los afios 1960s, un tercio de los pacientes
con MII cursaban con discapacidad irreversible, aproximadamente un tercio moria por causa de la enfermedad y
el tercio restante lograba algin grado de mejoria en algunos casos con secuelas graves (2). Se han logrado
notables mejorias en el manejo de los pacientes desde la introduccién de los GC y otros farmacos anti inflamatorios
como el metotrexate (MTX), ciclosporina, ciclofosfamida, la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y farmacos

biolégicos en el tratamiento de algunos grupos de pacientes. (5)

3. Definiciones de remisiéon

Existen multiples métodos de evaluacion de actividad de la enfermedad validadas en poblacion adulta y pediatrica.

El myositis intention to treat index (MITAX) y myositis disease activity assessment visual analogue scales
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(MYOACT) se consideran complementarias. Las escalas del Manual Muscle Testing 8 (MMT8) y Childhood
Myositis Assessment Scale (CMAS) han sido validadas y combinadas mostrando adecuada validez de constructo
y buena consistencia interna (a de Chronbach's = 0.94). El concepto de remisién se evalla de forma clinica y se
define como mejoria en la fuerza muscular con normalizacién de las enzimas musculares y suspension del
tratamiento por lo menos durante 6 meses. Sin embargo, ninguna de las definiciones existentes ha sido utilizadas
para medir la actividad de la enfermedad fuera del contexto de ensayos clinicos controlados. La propuesta realizada
por el American College of Rheumatology(ACR) / European League Against Rheumatism (EULAR) en 2016
propone diversos puntos de corte para porcentajes de cambio en mediciones clinicas y bioquimicas y establecio
un consenso para respuesta clinica mininma, moderada y mayor en adultos con polimiositis y dermatomiositis. Sin
embargo, a la fecha no existen punto de corte especificos para definir remisién clinica por las escalas clinimétricas
actuales y las definiciones actuales de remision no se han evaluado fuera del contexto de ensayos clinicos

controlados con farmacos bioldgicos. (6—10)
4. Posibles predictores de remision clinica.

Existen pocos estudios que investiguen variables predictoras de tratamiento en MIl, un estudio realizado en
pacientes con miopatias tratados con Rituximab, revel6 que algunos predictores bioldgicos de mejoria son algunos
marcadores como: niveles de interferén 1 inducible, las respuestas Thl, Th2, Th17 y auto anticuerpos relacionados
con las MIl, como los anticuerpos anti sintetasas, anti Mi, anti-Factor 1y intermediario de transcripcion (anti-TIF1y)

fueron los predictores de mejoria en pacientes con Ml refractarios a Rituximab.(11)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las miopatias inflamatorias son un grupo de enfermedades heterogéneas de etiologia desconocida y con curso
clinico variable. A pesar de existir diversas definiciones de remisiéon clinica descritas en ensayos clinicos en
pacientes con MIl. A pesar de avances recientes en la caracterizacion de las manifestaciones clinicas y el perfil de
auto anticuerpos en diversas poblaciones, hasta la fecha se desconoce la tasa de remision clinica total y parcial
en pacientes provenientes de escenarios clinicos reales con tratamiento convencional. No existen estudios que

exploren los factores predictivos para alcanzar remision clinica en este Gltimo grupo de pacientes.

3. JUSTIFICACION

Identificar la tasa de remisidn total y parcial, asi como los factores asociados a las mismas permitirian el desarrollo
de planes de tratamiento personalizados de acuerdo a la probabilidad de presentar remision clinica. Aumentar la
informacion disponible en este tema permitiria mejorar las estrategias de tratamiento y la optimizacion de los

recursos disponibles en la atencion de pacientes con Mil.
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4. HIPOTESIS
1. Hipétesis nula
HO: En los pacientes con MIl la presencia de factores de riesgo especificos relacionados con la enfermedad y el
tratamiento, la tasa de remision durante el seguimiento no se modifica.
2. Hipotesis alterna
H1: En los pacientes con Ml la presencia de factores de riesgo especificos relacionados con la enfermedad vy el

tratamiento, la tasa de remision durante el seguimiento es diferente.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general
5.1.1. Estimar la tasa de remision total
5.1.2. Estimar la tasa de remision parcial en pacientes con Mll
5.2. Objetivos especificos
5.2.1. Identificar factores asociados a la presencia de remision.
5.2.1.1. Relacionados con la enfermedad
5.2.1.2. Relacionados con el tratamiento.
6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Tipo y disefio de estudio

Estudio de cohorte de tipo retrospectivo que incluye la revisién de expedientes.

6.2. Poblacion
Pacientes con el diagnéstico de miopatia inflamatoria idiopatica (dermatomiositis, polimiositis, miositis por cuerpos

de inclusién), de la clinica de miopatias inflamatorias del servicio de reumatologia del Hospital General de México.
Tamafio de la muestra

Realizamos célculos de tamafio de muestra para un analisis de sobrevida por la prueba de Mantel-Cox (STATA
SE 11.0)

Parametros introducidos:
Alpha = 0.05 (a una cola)
hl=0.50

h2 =0.35

h2-h1 =-0.15

power = 0.90

pl=0.50
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Tamafios de muestra estimados:

nl=41
n2 =41
N =82

Log-Rank Test: Sample Size Calculation
Survival - Log-Rank Test (HO: Pi1 <= Pi2)

N vs. Power Goal (Pi1 = 0.15, Pi2 = 0.3, Alpha = 0.05)
120 ‘ : ;

110

100

90

Group Sample Size (N)

80

70

60 ‘ ‘ : :
0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95

Power Goal

Para una un poder de 90, se requieren al menos N = 82 con una p = 0.05 a una cola.

6.3. Criterios de inclusién

6.3.1. Expedientes en donde el paciente tenga al menos un afio de seguimiento
6.4.Criterios de exclusion
6.4.1. Expedientes que solo tengan una visita
6.4.2. Expedientes en donde no se especifique el tratamiento
6.5. Definicién de las variables
Independientes: Variables sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio evaluadas durante la primera

visita que seran evaluadas para estimar su capacidad para predecir los desenlaces.
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Dependientes: desenlaces primarios y compuestos (cualquiera de los siguientes) de mejoria de niveles

de enzimas musculares, escalas de fuerza y cambios en el tratamiento. Las variables desenlace son

de tipo dicotémico nominal con posibles valores: Si (1) No (0)

6.6. Métodos

Se revisaron los expedientes de la clinica de miopatias inflamatorias del Hospital General de México, se
capturaron los datos en una hoja predisefiada para este proyecto, se incluyeron variables demograficas (
como edad, sexo, lugar de nacimiento y lugar de residencia, toxicomanias, comorbilidades, aspectos
especificos del diagnostico de estudio como tipo de miopatia inflamatoria, tiempo de inicid, caracterizacién de
esta en base a manifestaciones clinicas, evaluacién de la fuerza muscular en base a la MRC ( Medical
Research Council), escalas de Likert, y evaluacion de los exadmenes de laboratorio generales y en especifico
enzimas musculares asi como perfil de autoanticuepos de miositis, se obtuvieron datos clinicos para evaluar
mejoria, en base a manifestaciones clinicas, evaluacion de la fuerza muscular y enzimas musculares. Se
registrara tratamiento empleado y su ajuste en el tiempo. Evaluaremos remisién completa y remision parcial.

Asi como los datos de la Ultima visita.

6.7. Andlisis estadistico
Se realizara un analisis descriptivo con medidas de tendencia central, Chi 2 o prueba exacta de Fisher para
proporciones. Numéricas con t de Student, o U de Mann Whitney. Modelo de regresién de Cox para el analisis de
sobrevida. La incidencia seréa calculada mediante el cociente entre el nimero de pacientes con el evento desenlace
entre el nimero de pacientes sin el evento desenlace multiplicado por 100, expresado como una tasa de incidencia

acumulada por pacientes-mes para la presencia de remision y recaidas.
La tasa de incidencia se calculé6 mediante la siguiente formula:

Total number of new cases of a specific
Incidence disease during a given time period

Rate x 1007

Total population at risk during the
same time period

Consideramos significancia estadistica con una p<0.05. La paqueteria estadistica STATA SE 11.0.

7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La participacion en este estudio implica revision de expedientes, los pacientes no seran evaluados clinicamente.
No existe un beneficio clinico directo en los pacientes al analizar el comportamiento de la enfermedad, sin embargo,
resultados positivos implicaran adoptar formas terapéuticas que repercutan favorablemente en el desenlace clinico

de los pacientes con esta enfermedad.
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8. RESULTADOS
Se incluyeron datos de 84 pacientes, 79.7% mujeres, edad de 41 +13.17 afos.

El 77.4% tenian DM, 17.9% PM, 3.6% CADM y 1.2% MCI; El intervalo entre el inicio de los sintomas y la primera
evaluacion tuvo una mediana de 58.6 (RIQ 32 — 137) dias. Todos los pacientes recibieron tratamiento estandar y
de forma adicional, Rituximab en el 7.1%.

Procedencia n %
Ciudad de México 32 38.1
Estado de México 29 34.5
Oaxaca 5 6.0
Michoacdn 4 4.8
Veracruz 4 4.8
Hidalgo 3 3.6
Chiapas 1 1.2
Guanajuato 1 1.2
Guerrero 1 1.2
Puebla 1 1.2
Querétaro 1 1.2
San Luis Potosi 1 1.2
Tlaxcala 1 1.2
Sintomas n %
Debilidad muscular 80 95.0
Disfagia 37 44.0
Lesiones cutaneas 30 35.7
Mialgias 28 333
Artralgias/artritis 23 27.4
Disnea 15 17.9
Raynaud 10 11.9
Pérdida de peso 9 10.7
Otros 6 7.2
Exploracion fisica n %
Debilidad proximal 80 95.0
Debilidad Simétrica 79 94.0
Signo de Gowers 2 2.4
Eritema heliotropo 48 57.1
Signo/papulas de Gottron 44 52.4
Signo de Gottron 8 9.5
V del Escote 42 50.0
Holster 12 14.3

10
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Signo del Chal 34 40.5
Artritis 16 19.0
Raynaud 8 9.5
Calcinosis 3 3.6
Manos de mecanico 3 3.6
Ulceras cutaneas 2 2.4
Eritrodermia 2 2.4
Anticuerpos especificos de miopatias n %
Anti Mi-2 beta 12 27
Anti sintetasa 8 18.16
Anti Jo-1 5 11.36
Anti PL-7 1 2.27
Anti PL-12 1 2.27
Anti OJ 1 2.27
Anti SRP 4 9.09
Anti MDA5S 4 9.09
Anti SAE 1 2.27
Anti TIF 1y 2 4.55
Anticuerpos asociados a miopatias n %
Anticuerpos antinucleares (IFl) 24 51.06
Anti Ro/Ro52 4 9.09
Anti RNP 1 2.27
Anti-PM/Scl-100 1 2.27
Anti Scl70 1 2.27
Anti SU 1 2.27

Para el analisis de remisidn se excluyeron los pacientes con CADM. El 71.43% de los pacientes alcanz6 remisién

con una mediana de tiempo de 19.4 (RIQ 11 — 38) meses. De los pacientes que alcanzaron remisién, se alcanzé

remisién sostenida con el tratamiento inicial en el 78.3%. El tratamiento utilizado para alcanzar remision incluy6 el

uso de metotrexate en 72.7%, azatioprina en 48%, Ciclosporina A en el 3%, y tratamiento combinado en el 51.1 o

monoterapia en el 48.5%

Variable* No remision Remision p
(n=25) (n=59)

Tabaquismo, n (%) 3 (16.7) 5 (11.4) 0.57

Escolaridad, mediana (RIQ) 9 (6-12) 9 (6-10) 0.14

Edad al diagnéstico, afios 39.00 (13.40) 39.54 (13.19) 0.86

Intervalo dias — diagndstico 349 (443) 820 (1577) 0.14

11
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Leucocitos, cel. /mm3 7.78 (2.85) 7.61 (3.23) 0.83
Neutréfilos, cel./mm3 5.48 (2.47) 5.49 (2.92) 0.98
Linfocitos, cel./mm3 1.47 (.65) 1.75 (1.22) 0.31
Plaquetas, cel./mm3 267 (124) 281 (91) 0.59
Hemoglobina, g/dL 14.41 (1.57) 13.57 (1.55) 0.03
VSG mm/hr 26.28 (15.49) 27.44 (18.23) 0.81
AST, Ul/dL 187.15 (233.21) 264.81 (319.82) 0.30
ALT, Ul/dL 166.75 (198.67) 204.05 (251.39) 0.53
DHL, Ul/dL 759 (573) 944 (895) 0.38
Creatinina fosfokinasa total, Ul/dL 4616 (6777) 4753 (6410) 0.93
CPK MB, Ul/dL 558.43 (531.11) 294.92 (462.07) 0.34
Mioglobina, Ul/dL 1015.33 (1451.58) 1034.89 (1593.38) 0.98
Proteina C reactiva, mg/dL 7.86 (11.49) 19.90 (26.16) 0.18
MSA (+), n (%) 6 (50.0) 21 (65.6) 0.34
MAA (+), n (%) 2 (16.7) 4 (12.5) 0.72
Cualquier AA (+), n (%) 7 (58.3) 23 (71.9) 0.39

*Se presentan datos como media (DE) a menos que se especifique lo contrario
Abreviaturas: MSA: Anticuerpos especificos para miopatias, MAA: anticuerpos asociados a miopatias, AA:

autoanticuerpos

Nelson-Aalen cumulative hazard estimate for achieving remission

o
o .

<

2.00 3.00
| |

1.00
|

0.00
|

Number at risk
68

50

17

T T T T
100 150 200 250

analysis time
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9. DISCUSION

Presentamos un estudio observacional de respuesta al tratamiento en miopatias inflamatorias idiopéaticas que
analiza de forma longitudinal la remision clinica y la tasa de recaidas en una cohorte de casos incidentes de Ml

en un centro de referencia en México. Las caracteristicas demograficas y clinicas observadas son concordantes con
las manifestaciones descritas en mestizos, con predominio de dermatomiositis sobre otras formas de MII,
adicionalmente, la serologia tiene un predominio importante en la positividad de anti Mi-2, dichas caracteristicas

han sido descritas previamente. (3)

Con respecto a la respuesta al tratamiento, observamos una alta tasa de remisidn parcial y remisién sostenida en
pacientes con MII. Es el primer estudio realizado con este enfoque en México. El tratamiento agresivo fue capaz
de inducir remisién en la mayoria de los pacientes. Un estudio similar realizado en pacientes pediatricos demostré
gue la terapia agresiva fue uno de los factores relacionados con la mejor tasa de respuesta, posiblemente con
mayor relevancia que las caracteristicas clinicas al ingreso de los pacientes, en este estudio los pacientes con DM
juvenil recibieron un tratamiento inicial con dosis altas de glucocorticoides y metotrexate. Si los pacientes no
alcanzaban mejoria de la fuerza muscular o en niveles de enzimas musculares se agregaban inmunosupresores
adicionales al tratamiento. El desenlace primario fue el tiempo para alcanzar remisiéon y los resultados de este
estudio sugieren que el tratamiento agresivo podria ser clave para alcanzar remisidn sostenida con minimas

secuelas y pocos efectos adversos relacionados con los inmunosupresores. (12)

Con respecto a las caracteristicas clinicas con capacidad predictiva para remisidén, en nuestro estudio no
encontramos caracteristicas relacionadas con variables demograficas, clinicas o de laboratorio, posiblemente se
explique por el sesgo en la selecciéon de los pacientes, variables confusoras no analizadas, como la falta de apego,
caracteristicas clinicas no identificadas o datos incompletos. Aunque no existen estudios que hayan identificado
una caracteristicas o grupos de estas que tengan capacidad predictiva para remision clinica, algunos estudios han
sugerido que en algunas poblaciones como es el caso de los pacientes pediatricos, el sexo femenino, ausencia de
signo de Gowers y la fotosensibilidad, sin embargo, el analisis multivariado no encontrd Hazard Ratio significativos.
Por otro lado, tampoco los niveles de enzimas musculares ni otras manifestaciones clinicas fueron predictivas para
los desenlaces. (13) Otro estudio realizado en pacientes tratados con Rituximab sugiere que a pesar de que la
presencia de autoanticuerpos no se asocié a una mejor tasa de respuesta, si hubo efectos favorables como menor
dosis de glucocorticoides durante el seguimiento (14) por otro lado otro trabajo que investigd predictores de
remisién en MII refractarias que recibieron tratamiento con Rituximab reveld que la tasa de respuesta con este
tipo de terapia bioldgica fue menor en pacientes mas jovenes y pacientes con disfagia como presentacion inicial

y no hubo asociacion con la positividad de autoanticuerpos. (15) Finalmente un estudio reciente realizado en

13
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pacientes con dermatomiositis que evalud actividad cutdnea encontré que Unicamente 38% de los pacientes
alcanzd remisidn de las manifestaciones cutdneas, encontrando que la DM asociada a malignidad (OR, 14.46; 95%
Cl, 2.18-96.07; P = .01), el tratamiento con mofetil micofenolato (OR, 6.00; 95% Cl, 1.66-21.78; P = .01) se asocid
a mayor probabilidad de remisién, por otro lado, los pacientes con positividad para anticuerpos anti MDAGS,
tuvieron menor tasa de respuesta. (16). Dado lo anterior, se evidencia que las MIl al ser enfermedades
heterogéneas con caracteristicas clinicas diversas de acuerdo a las poblaciones analizadas, muy pocas
manifestaciones clinicas al ingreso son predictivas para la tasa de respuesta al tratamiento y la remisién, aunque
algunas caracteristicas clinicas, demograficas y los autoanticuerpos podrian ser capaces de identificar diferencias

en el curso clinico de la enfermedad.

Las limitaciones de nuestro estudio estdn relacionadas con la naturaleza retrospectiva del mismo, dado que es un
estudio observacional, los pacientes son responsables de costear los estudios diagndsticos y el tratamiento, por
lo que los datos perdidos podrian estar asociados a las limitaciones del grupo socioeconédmico del cual provienen.
Finalmente, estudios posteriores podrian mejorar la clasificacién de caracteristicas clinicas predictivas para
remisién y recaidas, algunas técnicas promisorias para dicho propésito podrian ser los puntajes obtenidos por los
nuevos criterios de clasificacion como puntaje prondstico, o el analisis por agrupaciones o “clusters” que ha
permitido identificar grupos fenotipicos con manifestaciones clinicas y serologia homogénea en pacientes con M|

y otras enfermedades reumaticas.
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10. CONCLUSIONES

El tratamiento inicial escalonado con glucocorticoides en dosis altas e inmunosupresores en dosis medias a altas
de forma escalonada resulta en una alta proporcién de sujetos que alcanzan remision, sin embargo, muchos sujetos
requieren tiempos prolongados de tratamiento con inmunosupresores para alcanzar dicho grado de respuesta. No

se identificaron caracteristicas predictivas para la frecuencia de remisién.
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12. ANEXOS

1. Hojade recoleccion de datos

Folio: Remisién y tasa de respuesta al tratamiento en miopatias inflamatorias idiopaticas

Nombre: ECU: Teléfono:

Fecha de nacimiento ___/ / Ocupacién: Empleado [ ] hogar[ ] otro;
Afios/nivel de escolaridad: Procedencia COMX [ ] Otro:

Diagnostico de ingreso: Polimiositis [ ] Dermatomiositis] ]J[Cuerpos de inclusién[ ] Otros:

Tabaquismono [ ]previo[ ] actual[ ] suspendido hace___ afios con consumo de ____cigarros/dia por afos

Alcoholismo [si] [No] [Previo]: Heredofamiliares: Miopatia[No][Si] Autoinmunes[No][Si] Otros:

TA: / mmHg FC Talla: mPeso:____ . kg
Fecha de inicio de sintomas / f Primera hospitalizacion ‘ i/ / ‘ Causa:
Fecha de visita filtro / f
Fecha remision / /
Fecha recaida 1 / /
Fecha ultima visita / /
Sintomas Inicial En el seguimiento Tratamiento inicial Filtro/V1 Fuerza muscular inicial
Debilidad proximal [Si] [no] / Metotrexate [No] [Si] mg/sem Flexores
Gowers [Si] [no] / / Antimalaricos | [No] [Si] ma/dia [Cle00l6]
Fotosensibilidad 1Si] [no] / I Azatioprina NoJ[S]____ mg/idia @,3(3“5;3)'3)@
Mialgias [Si] [no] / i/ ) [No] [Si] mg/dia
Artritis [Sil [no] / i/ Prednisona i/ ! Flexores Flexores
Raynaud [Si] [no] ] / @(&(35?,9@ ®(29.:(?r.@.)®
Disfagia Si] [no / / ©ODEOG [L08l60/6]
Disnea Si] [no’ / /

i ) Fly
Otros gastrointestinales Si] [no; / I} @(2‘(56‘@@ @(:):(.2)“(55@@
— . QOOR®E QOEE®E

Pérdida de peso [Si] [no] / /

Kgen affos Flexores Flexores
Sangrado de tubo digestivo | [Si] [no] / / QOREOWDE OOROG
Calcinosis [Si] [no] / / @5’5@”3}@ @5'&3“@)’%@
Otros sintomas relevantes [Si] [no] / |

Flexores Flexores

Hallazgos exploracién Comorbilidades @ODQE@E) @OO@®@E
V del escote 1Sil [no] / [ Neumopatia o] [sil / mm Extensores Extensores
Signo de chal [Si] [no] / / Diabetes [no] [si] / / 000008 000000
Gottron [Silnol 1 / Hipertension [nol [sil / /
Holster [Si] [no] | / Cushing [no] [si] i/ [}
Poiguilodermia [Si] [no] / /
Ulceras cutaneas [Si] [no] / / Cardiopatia [no] [si] /
Eritrodermia [Si] [no] / / Falla renal [no] [si] [
Calcinosis [Si] [na] / / Cancer, [no] [si] / [}
Artritis [Si] [no] | / Oftros [no] [si] / i
Raynaud [Si] [no] / /
Manos de mecanico [Si] [no] / /
Paniculitis [Si] [no] / i
Eritema heliotropo [Si] [no] / /
Otros: / /

/ /

Anticuerpos Estudios complementarios Estudios en sangre iniciales (o primeros tomados)

Anti MI 2 SHE] U1snRNP [-1 [+] [ 1EMG Anemia i mm /
PMScl100 SHE] Anti Ro [1[+] Linfopenia v 7
PMSCI75 | [ [+ Anti La [+ | [1Biopsia

AN SRP | [ ¢ | Antidol M

Anti PLT H [+ Anti KS [ [+ TC Térax: das mm A

AtiPLIZ | () [+] | AntiKu H [+

AntiEJ M+ Anti Zo M+ Pruebas de funcién respiratoria: <o/ mm #

AnOJ | ] [+] | AntiHa [+

ANtiRO52 | 1] [+] | A-HMGCR H
TIFigamma | [] [+] | AntiSNT1A [
AntiTh/To | ] [+] | AntiMDAS I+

AntiNXP2 | [] [+] | Anti SAE [ [+]
DNA De FR
Anti Sm c3
Anti SciI70 c4
ANA

HOSPITAL
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ANEXOS: CARTAS DE COMITE DE BIOETICA E INVESTIGACION

HOSPITAL
SALUD m CEiE

R EDUARDO LICEAGA

Of. No. CR/2018/241
Ciudad de México a 10 de septiembre de 2018
DR.GABRIEL MEDRANO RAMIREZ

SERVICTC DE REUMATOLOGIA

Presente,

Hacemos de su conocimiento que el Comite de Investigacidn de
Protocolos Retrospectivos, aprobé la ultima version de su protocole
Titulado REMISION Y TASA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LAS MIOPATIAS
INFLAMATORIAS IDIOPATICAS: COHORTE RETROSPECTIVA, en la sesion que
se llevo a cabo el dia 6 de septiembre de 2018 del presente afio.

Sin mas por el momento, le envié un cordial saludo.

“A la Vanguardia al Cuidado de la Vida”

ATENITAMENTE

C

DRA. MARIA D CEDILLO PEREZ
PRESIDENTA DEL COMITE DE INVESTIGACION
DE PROTOCOLOS RETROSPECTIVOS

MCCP/GMM*ngq
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e

HOSPITAL
. 4 h NERAL
SALUD de MEXICO

Cf EDUARDS LCEAGA

Of. No. DI/424/2018

Ciudad de México a 13 de septiembre de 2018

DR. GABRIEL MEDRANO RAMIREZ
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
Presente.

Con el presente hago de su conocimiento que la Gltima versién del
protocolo titulado: REMISION Y TASA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN
LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS: COHORTE RETROSPECTIVA, con
clave de registro DIR/18/404-A/3/078, fue presentado al COMITE DE
INVESTIGACION DE PROTOCCLOS RETROSPECTIVOS, quien dictamino la
APROBACION. Por lo tantc puede dar inicio a su investigacion.

Sin mas por el momento, le envid un cordial saludo.

“A la Vanguardia al Cuidado de la Vvida”

ATENTAMEN E

DR. SERGIO AGUST LAS ANDRADE
DIRECTOR DE STIGACION

SAIA/GMM*ngq
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