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RESUMEN

Introduccion Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo de enfermedades autoinmunes
que afectan al musculo estriado. Mas del 50% de todos los pacientes con MII presentan autoanticuerpos
asociados o especificos a la miositis y se han vuelto una herramienta Gtil en el seguimiento ya que algunas
manifestaciones clinicas confieren mayor mortalidad y peor prondstico. Actualmente no se ha estudiado si
el perfil de autoanticuerpos en las MIl se encuentran directamente relacionado a falla al tratamiento a

respuesta parcial o a mayor riesgo de recaidas.

Justificacion: En el hospital de especialidades del Centro médico nacional Siglo XXI de 116 pacientes
con miopatia inflamatoria aproximadamente el 20% no tiene una respuesta adecuada al tratamiento
establecido. Actualmente, la corriente en cuanto al diagnéstico y seguimiento de los pacientes se enfoca
en la identificacibn de autoanticuerpos ya que han demostrado ser cruciales en el pronéstico de los

pacientes.

Objetivo: Establecer la epidemiologia del perfil de autoanticuerpos especificos y asociados a miopatias
inflamatorias en pacientes con miopatias inflamatorias posible, probables o con una respuesta inadecuada

a tratamiento

Material y método: Se realizara un estudio de cohorte retroprolectivo en pacientes mayores de 18 afios
con miopatia inflamatoria posible, probable o con falla a tratamiento Se revisara el expediente clinico y se
registraran los datos epidemiolégicos. Se determinard el ti6 de distribucién de variables con la prueba de
Shapiro y kolmogorov. La descripcion de variables con distribucion normal se hara con medias y DE y las
de libre distribucién con medianas y maximo y minimos. Las variables dicotémicas se analizaran con X
cuadrada y prueba exacta de Fisher. Las variables significativas se realizaran una prueba de correlacion

de Spearman para identificar las relaciones entre variables y en los casos que corresponda regresion lineal.

Resultados: Se encontraron 87 pacientes con diagndéstico de Miopatias inflamatorias. Se identificaron 19
pacientes con respuesta inadecuada inicial al tratamiento o recaida a los 6 meses. Los anticuerpos

detectados fueron anti jol, anti Ro52, anti MDAS, anti Ku, anti Mi2.

Conclusion: En este estudio, no fue posible establecer si existe una relacion entre la presencia de
anticuerpos con la respuesta al tratamiento, tampoco se encontrd asociaciéon en cuanto a sexo, edad y el

tipo de anticuerpo,
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INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo de enfermedades autoinmunes que afectan al
musculo estriado.® —Se caracterizan por cursar con debilidad muscular simétrica proximal de inicio

subagudo, elevacion en suero de la creatina fosfogquinasa (CK) y manifestaciones sistémicas.!®

Se clasifican en polimiositis (PM), dermatomiositis (DM), miositis con cuerpos de inclusion (MCI), miopatia
necrotizante inmunomediada (MNIM), dermatomiositis juvenil y sindromes de superposicién con otra
enfermedad reumatica sistémica.3® Otros subtipos de miopatia inflamatoria incluyen la miositis
eosinofilica y la miositis granulomatosa. Muchos pacientes con miopatias inflamatorias no pueden ser
asignados a ninguna categoria y se clasifican como miositis inespecifica. En algunos casos se pueden

encontrar asociadas a neoplasias.*

Diversos estudios epidemioldgicos han encontrado una incidencia anual de 1.16 a 19 casos por millén de
habitantes, por la accion inmunomoduladora de la radiacion ultravioleta, la incidencia varia dependiendo
de la latitud en la que se encuentre la poblacién estudiada. La prevalencia varié de 2.4 a 33.8 por 100 000

habitantes!. Es mas frecuente en las mujeres en razén de 2:1.58
Actualmente se desconoce la causa de las Mll, pero se han relacionado con diferentes factores:

a) Factores genéticos. Los alelos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase Il han sido
mejor estudiados, antigenos como Jo-1 estan asociados a HLA DR3 y DRw52. 4

b) Factores ambientales: Los cuales se ha encontrado asociacion a miopatias inflamatorias en
pacientes genéticamente predispuestos. Entre ellos infecciones por los coxsackie virus,
paramixovirus, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y VIH.# La exposicién a rayos UV, implantes
de silicona, inyeccion de colageno, exposicion a silice o a algunos farmacos como D-penicilamina,

corticoesteroides, cloroquina, estatinas y fibratos hipolipidemiatnes, entre otros.*

Los hallazgos histopatol6gicos demuestran la participacion de mecanismos inmunolégicos en la

patogenia de las Mill.
Dermatomiositis

Las lesiones ocasionadas por la DM se caracterizan por lesiones en capilares y miofibras
perifasiculares (ubicadas en los limites de los fasciculos y el tejido conjuntivo perimisial). Se han propuesto
diferentes modelos para explicar los mecanismos patdgenos responsables en la DM, uno de ellos se centra
en el papel de los interferones tipo 1 (IFN-1) para causar las lesiones capilares, a las miofibras y los

gueratinocitos, ya que los niveles séricos de IFN beta estan altamente correlacionados con actividad de la
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enfermedad a nivel de piel, debido a la sobreexpresiéon de células CD4+ entre muchas de ellas células

dendriticas plasmocitoides que producen grandes cantidades de IFN-1.11

Polimiositis y Miositis por cuerpos de inclusién

En la PM y MCI se induce la sobreexpresién del MHC clase | y macrofagos que rodean y destruyen la
fibras musculares. En el caso de las MCI los mecanismo de lesion de la miofibra son poco conocidos,
algunas pueden lesionarse al ser invadida por células T citotoxicas, mientras que en otras no se define
una causa aparente de las anormalidades morfoldgicas, ya que en el estudio histopatol6gico no se observa
infiltrado celular, sin embargo se ha demostrado que existe un papel importante de las respuestas
inmunitarias adaptativas que son dirigidas por antigenos, incluidos infiltrados de las células T CD4
intramusculares, células T CD8 citotoxicas, células dendriticas y células plasmaticas en el interior de los
fasciculos, rodeando y desplazando las miofibras y en ocasiones invadiéndolas. Esta teoria surge después
de identificarse autoanticuerpos dirigidos contra la 5 -nucleotidasa 1A citosélica (cN1A) en al menos la
mitad de los pacientes con IBM estudiados y la fuerte reactividad del anticuerpo con especificidad alta para
las MCI en comparacion con otras enfermedades musculares, esta reactividad del antigeno se localiz6 en
regiones perinucleares y vacuolas con borde en el musculo, por lo que se supuso que dichas estructuras
surgen de la degradacion nuclear ya que la mayoria de las vacuolas estan revestidas con proteinas de la

membrana nuclear (la laminin A/C, emerin y la histona H1).13

Los mecanismos inmunitarios implicados en la polimiositis parecen similares a los responsables de la
MCI, pero a diferencia de la MCI los pacientes con PM pueden exhibir autoanticuerpos circulantes, pero
no en el musculo. Se distingue de la DM debido a que el infiltrado celular, mediado por linfocitos T
citotoxicos CD8 que invade a las fibras musculares de manera difusa en todo el fasciculo, ademés de que
no existe vasculopatia o depésito de complejos inmunitarios, en cambio en la DM predomina la respuesta
humoral, compuesto por linfocitos B y en menor proporcion linfocitos T CD4, la activacion del complemento
desencadena la liberacion de citocinas y células proinflamatorias en el endotelio del vaso, produciendo

microangiopatia e isquemia muscular. 4

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Las MII tienen como manifestacién pivote la debilidad muscular no dolorosa, habitualmente esta se
presenta de forma insidiosa, es decir, de inicio subagudo, afectando principalmente a misculos proximales
siendo los caracteristicos de la cintura escapular y pélvica y ademas se presenta de forma simétrica. en

casos graves afecta al musculo estriado en la orofaringe lo que ocasiona disfagia, y a los musculos
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accesorios de la respiracion, lo que constituye la principal causa de disnea en estos pacientes. En caso de
la dermatomiositis, se presentan lesiones cutdneas caracteristicas como el eritema en heliotropo, que
consiste en maculas eritemato-violaceas en parpados superiores. También se encuentran las papulas de
Gottron (lesiones de coloracion eritemato-violacea) sobre salientes 6seas de las articulaciones
metacarpofalangicas y otras lesiones mas inespecificas, como el signo de Gottron, signo de las pistoleras,
signo del Chal, afeccion en la V del escote, lesiones periungueales, cambios psoriasiformes en el cuero

cabelludo y calcinosis cutis.

Sin embargo, este grupo de enfermedades se consideran sistémicas debido a que el dafio ocasionado
no se limita al musculo estriado y piel. Afecta también pulmones, corazon y articulaciones. Las neumonias
intersticiales ocurren en el 20 al 80% de los casos y son la primera causa de morbilidad y mortalidad en
éstos pacientes.®19 Se manifiestan clinicamente con tos no productiva y disnea. La afectacién cardiaca y
las manifestaciones subclinicas son frecuentes, incluyendo alteraciones de la conduccion y arritmias
detectadas por estudios electrocardiograficos, sin embargo, estos pacientes tienen mayor riesgo de infarto

al miocardio.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las miopatias inflamatorias idiopaticas se basa en la integracion del cuadro clinico,
alteraciones serolégicas que avisen inflamacién y estudios de laboratorio que muestren autoinmunidad
con anticuerpos relacionados a autoinmunidad. A pesar de los avances tecnolégicos para el diagnostico,
estos aun no estan disponibles en muchos centros hospitalario, por lo que a pesar del tiempo transcurrudos

desde su propuesta, aun se utilizan los criterios diagndsticos para MIl segun Bohan y Peter, que son:

1. Debilidad simétrica de los musculos de las cinturas escapular y pelviana, flexores del cuello,

progresiva en semanas 0 meses con o sin disfagia y afeccion respiratoria.

2. Biopsia muscular caracteristica de miopatia inflamatoria

3. Elevacién de las enzimas musculares (creatina fosofocinasa, aldolasa, transaminasas)

4. Hallazgos electrofisiol6gicos con patrén miopatico

5. Lesiones cutaneas caracteristicas de dermatomiositis (papulas de Gottron, eritema en

heliotropo)

13



Enfermedad definida: 4 criterios; probable: 3 criterios; posible: 2 criterios. En el caso de dermatomiositis

debe cumplirse el ultimo criterio siempre.

Sin embargo, se han criticado estos criterios, debido a que no toman en cuenta los anticuerpos, que se
han relacionado con estas enfermedades y dan un soporte fisiopatolégico para apoyar el diagnoéstico.

AUTOANTICUERPOS ASOCIADOS A MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

Més del 50% de todos los pacientes con MIl presentan autoanticuerpos. Estos se pueden clasificar como

aquellos especificos de miositis 0 aquellos que se asocian a la miositis.

Los anticuerpos asociados a miositis incluyen a los anti PM-Scl, anti-Ku, anti U 1 ribonucleoproteina
(RNP), ul/U2RNP y anti-R052 los cuales estéan dirigidos contra antigenos nucleares y citoplasmaticos, se
pueden encontrar en la dermatomiositis o polimiositis, sin embargo, también se pueden encontrar en otras
enfermedades reumatolégicas como en la afeccién muscular del lupus eritematoso sistémico o esclerosis

sistémica o en sindromes de superposicion.

Los anticuerpos especificos de miositis se dirigen contra antigenos de la via de la sintesis de proteinas y

componentes nucleares que suelen asociarse a grupos y subgrupos de la enfermedad.

Anticuerpos anti aminoacil-ARNt sintetasa

Existen varios anticuerpos clasicos identificados que incluyen a los anticuerpos contra aminoacil-ARNt
sintetasas (ARS) que corresponden a anticuerpos que reconocen a las enzimas citoplasmaticas que
cargan a los aminoacidos como en el caso de los hisitidil-F-ARNt sintetasa (Jo-1), treonil-ARNt sintetasa (PL-
7), alanil-ARNt sintetasa (PL-12), glicil-ARNt sintetasa (EJ) isoleucil-ARNt sintetasa (0OJ), asparaginil-ARNt
sintetasa (KS), tirosil-ARNt sintetasa (Ha), fenilalanil-ARNt sintetasa (Z0).

Estos anticuerpos se encuentran asociados a un subtipo caracterizado por miositis, neumopatia intersticial,
artritis, manos de mecanico y fenémeno de Raynaud conocido como sindrome antisintetasa. El primer
anticuerpo descrito en 1980 fue el anti-Jo1, es el mas frecuente, detectado hasta en el 30.8% de los

pacientes con polimiositis y 4.5% de los pacientes con DM o sindrome de superposicion.1®

Anticuerpos contra la particula de reconocimiento de sefial
El antigeno de la particula de reconocimiento de sefial (SRP) es un complejo de ARN y varias proteinas

de 72, 68, 54, 19, 14 y 9 kD, que juegan un rol importante en la regulacion de la translocacién de proteinas
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a través del reticulo endoplasmico, en un inicio se asociaron a casos graves de PM o de rapida evolucion,
sin embargo, dentro de los estudios histopatolégicos se han identificado la presencia de estos anticuerpos
en aquellas muestras con necrosis de las miofibras sin infiltrado inflamatorio, por lo que se ha enfocado en

la asociacion de los anti-SRP con la miopatia necrotizante e incluso, con resistencia al tratamiento.”

Anticuerpos contra la helicasa nuclear

Los anticuerpos contra la helicasa nuclear (anti Mi-2) fueron los primeros en considerarse como marcador
seroldgico de la DM y son consistentes con la aparicion de papulas de Gottron, eritema en heliotropo, signo
del chal, la V del escote y con mayor riesgo de neumopatia intersticial, siendo poco frecuente la asociacion
con cancer, estos pacientes se consideran con buen pronéstico y buena respuesta al tratamiento con
esteroide.*®

Anticuerpos anti melanoma

Los anticuerpos anti melanoma 5 (MDA-5/CAD140) se encuentran dirigidos contra un receptor de ARN
bicatenario viral citoplasmatico involucrado en la respuesta inmune innata ya que induce la produccion de
interferon a través de su dominio 1 de la helicasa C, se ha descrito en un subtipo de DM en la cual los
pacientes tienen las manifestaciones dermatolégicas clasicas pero sin afeccion muscular (dermatomisitis
amiopatica) ademas de desarrollar neuropatia intersticial rdpidamente progresiva y resistencia al
tratamiento con muy mal pronéstico. 1 Estos anticuerpos han demostrado una sensibilidad de 69% y

especificidad por arriba del 99% para Dermatomiositis amiopatica.*

Anticuerpos anti factor transcripcional intermediario
Los anticuerpos anti factor transcripcional intermediario (TIF1) y/a y B llamados anteriormente anti-
p155/140 que corresponden a proteinas de 155y 140 kD que corresponden a cofactores de transcripcion

de la familia TIF y tienen una fuerte asociacién con cancer.®

En el futuro la identificacion de autoanticuerpos especificos de la miositis sera crucial para la seleccién del
tratamiento y evaluacién del pronéstico

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

El diagnéstico diferencial de las MIl incluyen a todas las afecciones que causan debilidad muscular con o

sin elevacion de las enzimas musculares, principalmente enfermedades de las neuronas motoras,
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miastenia gravis y las distrofias musculares asi como una variedad de miopatias hereditarias, metabdlicas,

inducidas por farmacos, endécrinas e infecciosas.

Miopatia inducida por medicamentos: Generalmente se puede hacer la diferenciacién con una historia
clinica detallada en cuanto a la exposicion a algin farmaco, los mas frecuentes son los gluccorticoides,
estatinas, antipalidicos, antipsicéticos, colchicina, penicilamina, alcohol, cocaina y algunos

antiretrovirales.

Hipotiroidismo: La miopatia asociada con el hipotiroidismo puede causar debilidad muscular de inicio
subagudo y aumento de las enzimas musculares, el cual se puede distinguir en la biopsia muscular donde

no se encuentra evidencia de inflamacién muscular

Distrofias musculares: las distrofias son un grupo hereditario de trastornos miopaticos progresivos que
resultan de defectos en varios genes necesarios para la funcion muscular normal. Los pacientes con
distrofia ocasionalmente tienen un infiltrado de células endomisiales prominente que puede causar

confusion diagnostica.

Las miopatias metabdlicas hereditarias incluyen trastornos del metabolismo de los carbohidratos y los
lipidos como la deficiencia de carnitina y la deficiencia de mioadenilato desaminasa, Estas enfermedades
se caracterizan por episodios intermitens de dolor muscular agudo y sensibilidad, generalmente inducidos
por el esfuerzo. Ocasionalmente, los pacientes desarrollan debilidad crénica después de afios de episodios

agudos repetidos

TRATAMIENTO DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

La gravedad de las MIl es muy variable, se han asociado algunas caracteristicas clinicas con la gravedad
de la enfermedad como el retraso en el inicio del tratamiento por mas de 6 meses, debilidad mas profunda
durante el inicio de la enfermedad, presencia de disfagia, debilidad de mUsculos respiratorios, enfermedad
pulmonar intersticial asociada, afeccidn cardiaca, asociacidon con neoplasias malignas o caracteristicas de

laboratorio como la presencia de autoanticuerpos especificos de miositis.

El objetivo del tratamiento es mejorar la fuerza muscular y evitar el desarrollo de manifestaciones
extramusculares. Los glucocorticoides se consideran la piedra angular en el tratamiento y posteriormente
el uso de inmunosupresores que actlan como "ahorradores de esteroides" en el seguimiento del paciente.
No existen propiamente estudios, ya sea controlados por placebo o head to head en los cuales se compare

la efectividad de los inmunosupresores,

16



Existe un consenso general en cuanto al uso de glucocorticoides en las Mll ya que se ha demostrado que
mejora la fuerza muscular y preserva su funcién, no existe un régimen estandar para este medicamento,
pero habitualmente se siguen dos principios generales: 1) Uso de dosis altas al inicio del tratamiento hasta
el control de la enfermedad y 2) disminucion lenta de la dosis de esteroide hasta obtener la dosis minima

efectiva entre 9 a 12 meses.

RESISTENCIA O FALLA AL TRATAMIENTO

La evaluacién de actividad de la enfermedad incluye la medicién de 6 parametros: 1) evaluacién global del
paciente de actividad de la enfermedad 2) evaluacion médica de la actividad de la enfermedad, 3) la fuerza
muscular, 4) la funcion fisica, 5) la actividad sérica de las enzimas musculares y 6) una evaluacién para
la actividad extramuscular, por tal motivo se ha propuesto el uso de herramientas que permitan evaluar los
cambios que persisten en la miositis en aquellos pacientes con terapia previa durante al menos seis meses,
utilizando herramientas como el cuestionario de evaluacion de la salud, evaluacion de la gravedad del
dafio en diferentes érganos usando escalas analégicas visuales y una modificacién del indice de dafio del

Lupus Eritematoso Sistémico del Colegio Americano de Reumatologia.®

De a de acuerdo al Grupo Internacional de Evaluacion de Miositis y Estudios Clinicos (IMACS), se define
como respuesta al tratamiento la mejoria de al menos 20% en tres de las seis pardmetros expuestos
anteriormente sin que haya empeorado mas del 25% en dos parametros, sin embargo esta escala se
encuentra parcialmente validada, por tal motivo la Asociacion Americana de Reumatologia en conjunto
con la Liga Europea en contra de Enfermedades Reumaticas desarrollaron una herramienta que incluye
los mismos 6 parametros pero en este caso calificando la mejoria en porcentajes y asignandole un puntaje
del 0 al 100. Se considera mejoria leve de 20 a 40 puntos, moderada de 40 a 60 puntos y alta con mas de

40 puntos.

Tabla 1: Medidas para valorar puntaje de la enfermedad propuesto por la ACRy EULAR

MEDIDAS PARA VALORAR PUNTAJE DE
ACITIVIDAD DE LA ENFERMEDAD MEJORIA
ACTIVIDAD GLOBAL DEL MEDICO

Empeoramiento del 5% 0

Mejoria del 5-15% 7.5

Mejoria del 15-25% 15

Mejoria del 25-40% 17.5

Mejoria mas del 40% 20

ACTIVIDAD GLOBAL DEL PACIENTE

Empeoramiento del 5% 0

Mejoria del 5-15% 2.5

Mejoria del 15-25% 5

Mejoria del 25-40% 7.5

Mejoria mas del 40% 10
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PRUEBA DE FUERZA MUSCULAR

Empeoramiento del 2% 0
Mejoria del 2-10% 10
Mejoria del 10-20% 20
Mejoria del 20-30% 27.5
Mejoria mas del 30% 32.5

CUESTIONARIO DE EVALUACION DE SALUD

Empeoramiento del 5% 0
Mejoria del 5-15% 5
Mejoria del 15-25% 7.5
Mejoria del 25-40% 7.5
Mejoria mas del 40% 10

NIVELES DE ENZIMAS MUSCULARES

Empeoramiento del 5% 0
Mejoria del 5-15% 2.5
Mejoria del 15-25% 5
Mejoria del 25-40% 7.5
Mejoria mas del 40% 7.5

ACTIVIDAD EXTRAMUSCULAR

Empeoramiento del 5% 0
Mejoria del 5-15% 7.5
Mejoria del 15-25% 12.5
Mejoria del 25-40% 15
Mejoria mas del 40% 20

Aproximadamente el 80% de los pacientes con MIl responden adecuadamente a la administracion de
corticoesteroides, sin embargo, el 50% de los pacientes con PM no responden adecuadamente a la

monoterapia.
Los pacientes que no presentan adecuada respuesta a la terapia, se pueden catalogar en:

1) Enfermedad recurrente: Aquellos pacientes que después de lograr control de la enfermedad con el
tratamiento, algunos experimentan recurrencia o brote después de un periodo de reduccion gradual del

tratamiento.

2) Son aquellos pacientes en que la enfermedad no responde completamente desde la induccion a la

remision, en el cual siempre se deben considerar otras terapias hasta excluir diagndsticos alternativos

En el 2013 se estudié en la Ciudad de México y Guadalajara un grupo de 95 pacientes con miopatias
inflamatorias idiopéaticas en las que se identific6 mayormente la presencia de anticuerpos anti Mi-2 y su
correlaciéon con los casos de dermatomiositis que presentaron en su mayoria el signo del chal y titulos
muy elevados de la creatin quinasa (CK), atribuyéndose como causa directa la proximidad del pais con el
ecuador y la participacion de los rayos UV en la fisiopatologia de esta enfermedad.?! Identificar los
autoanticuerpos especificos y asociados en los pacientes con Ml permite conocer cuales son los sintomas

extramusculares con mayor probabilidad de presentarse en cada paciente, por lo que se vuelven una
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herramienta Gtil en el seguimiento ya que algunas manifestaciones clinicas confieren mayor mortalidad y
peor prondstico, como en el caso de las neumopatias intersticiales. Actualmente no se ha estudiado si el
perfil de autoanticuerpos en las MIl se encuentran directamente relacionado a falla al tratamiento a

respuesta parcial o a mayor riesgo de recaidas.

JUSTIFICACION

En el hospital de especialidades del Centro médico nacional Siglo XXI atendemos a 116 pacientes con
algun tipo de miopatia inflamatoria, de los cuales en 30% no se ha podido determinar el diagndstico
especifico y otro 20% no tiene una respuesta adecuada al tratamiento establecido, ademés de que en la
mayoria de ellos no se cuenta con el perfil de auto inmunidad para sustentar el diagndstico de manera
contundente y decidir un tratamiento méas especifico de acuerdo al perfil de auto inmunidad. Al establecer
este perfil de autoanticuerpos en estos pacientes podriamos influir en la respuesta al tratamiento y por lo

tanto su evolucién

El pico de incidencia de las miopatias inflamatorias idiopaticas ocurre en edades entre los 40 y 50 afios,
es decir en edad laboral y predominantemente en el sexo femenino. A pesar del uso de esteroides e
inmunosupresores se siguen reportando tasas de mortalidad del 5 al 48% a los 5 afios de diagndstico.2°
La morbi-mortalidad de los pacientes radica en la extension del dafio muscular que finalmente genera
atrofia e incapacidad funcional, asi como de la actividad extramuscular y sus complicaciones. El desarrollo
de neumopatia intersticial se ha asociado a tasas de mortalidad que exceden el 50% a los 5 afios de

diagndstico.

La heterogenicidad del espectro clinico de las MIl esta relacionado con la presencia de varios
autoanticuerpos, por lo que el conocimiento de los objetivos autoantigénicos ha proporcionado
informacion clave sobre los posibles mecanismos inmunopatégenos y han permitido clasificarlas en

subtipos con fenotipos especificos.

Actualmente, la corriente en cuanto al diagnéstico y seguimiento de los pacientes con miopatias
autoinmunes idiopéticas se enfoca en la identificacion de estos autoanticuerpos ya que han demostrado

ser cruciales en el pronéstico de los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México ademas de que no se conoce exactamente la incidencia de las miopatias inflamatorias
idiopaticas, existen pocos datos sobre el perfil de autoanticuerpos en nuestra poblacién. En estos pacientes
se ha limitado debido a la disponibilidad de los estudios para la mediciéon de autoanticuerpos especificos
o relacionados por lo que en aquellos pacientes en quienes no nos hayan cumplido los criterios,
preestablecer su diagndstico o que no tengan una respuesta adecuada y que no hayamos podido
completar su perfil de auto inmunidad, realizaremos estudios completos pre identificar la relacion entre los
anticuerpos especificos y/o asociados de miositis en pacientes con miopatias inflamatorias idiopéticas y

falla tratamiento y/o en aquellos en quienes no se haya podido definir su diagnéstico de manera clara

¢ Existe alguna relacion entre los autoanticuerpos especificos y/o asociados de miositis en pacientes con

miopatias inflamatorias idiopéticas y falla a tratamiento o riesgo de recaidas?

HIPOTESIS

NULA

No hay diferencia en los perfiles serolégicos entre pacientes con diagnéstico de miopatia inflamatoria
posibles o probables y pacientes con miopatia inflamatoria definitiva con respuesta inadecuada

tratamiento.

ALTERNA

Existe diferencia entre el perfil de auto inmunidad y anticuerpos definitivos y asociados en los grupos de
pacientes con miopatia inflamatoria definitiva con falla a tratamiento comparada con pacientes con

miopatias probables o posibles.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Establecer la epidemiologia del perfil de autoanticuerpos especificos y asociados a miopatias
inflamatorias en pacientes con miopatias inflamatorias posibles o probables o con una respuesta

inadecuada a tratamiento.
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OBJETIVOS PARTICULARES

2.

Establecer la prevalencia de pacientes con diagnostico de miopatias inflamatorias posibles y o
probables en el grupo de pacientes con miopatias inflamatorias idiopaticas del hospital de
especialidades del Centro médico nacional Siglo XXI.

Establecer la prevalencia de pacientes con miopatias inflamatorias definitivas con respuesta
inadecuada a tratamiento de acuerdo con los criterios:

Obtener el perfil de auto inmunidad de grupo de pacientes con miopatias idiopaticas probables y
posibles y en quienes no hayan tenido una respuesta adecuada tratamiento.

Comparar el perfil de auto inmunidad de pacientes con miopatias inflamatorias definitivas con el
perfil de auto inmunidad de pacientes con miopatias inflamatorias no definitivas (posibles o
probables)

Identificar factores prondsticos clinicos y serolégicos, en pacientes con miopatias inflamatorias no
definitivas y con mala respuesta a tratamiento.

Identificar la correlacion del perfil de autoanticuerpos realizado con pacientes que tienen miopatias

inflamatorias idiopaticas con respuesta parcial o falla a tratamiento

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Por el control de la maniobra por el investigador:

Por la obtencion de la informacion: Retroprolectivo

Por la medicion del fenébmeno en el tiempo: Longitudinal

Por la temporalidad del estudio:

Disefio del Estudio: Cohorte Retroprolectivo.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluirdn a todos los pacientes atendidos en el departamento clinico de reumatologia del hospital de

especialidades del Centro médico nacional Siglo XXI que tengan el diagndstico de miopatia inflamatoria

idiopatica, en quienes no se haya podido establecer el diagndstico de polimiositis y o dermatomiositis

definitiva y en pacientes con polimiositis y/o de la miositis definitiva que no tengan adecuada respuesta a

tratamiento.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes entre 18 y 60 afios.

2. Que se encuentran el seguimiento del departamento clinico de reumatologia del hospital de
especialidades Centro médico nacional Siglo XXI y que tengan expediente clinico para recabar
datos clinicos y epidemiolégicos.

3. Pacientes con diagndstico de miopatia inflamatoria "probable” o "posible” segun los criterios
diagnosticos de Bohan y Peter.

4. Pacientes con polimiositis y/o dermatomiositis definitiva con respuesta inadecuada tratamiento de
acuerdo con:

a. Pacientes que acepten la realizacion de toma de muestra sanguinea para establecer su
perfil de autoanticuerpos
b. Pacientes que firmen consentimiento informado.

c. Pacientes con registro de esquemas de tratamiento

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con miopatia inflamatoria idiopatica definitiva y respuesta adecuada tratamiento de
acuerdo con.

2. Pacientes con afeccion pulmonar no relacionada al desarrollo de neumonias intersticiales.
Pacientes con miopatia inflamatoria asociada a otra enfermedad autoinmune (sindromes

superpuestos)

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que deciden retirar su consentimiento informado

DEFINICION DE VARIABLES

Edad: Edad registrada en el expediente clinico o el sistema de registro electrénico de acuerdo a la clave
ubica de registro de poblacion

Sexo: Sexo registrado en el expediente o sistema de registro electronico del IMSS

Miopatia inflamatoria idiopéatica: Cuadro clinico de debilidad o afectacion muscular secundaria a
inflamacion del masculo no infecciosa, caracterizada por elevacion de enzimas musculares y datos clinicos
y paraclinicos de inflamacién sistémica.
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Polimiositis definitiva: Miopatia inflamatoria idiopatica que cumple con criterios diagnosticos de Peter y
Bohan para polimiositis

Dermatomiositis definitiva: Miopatia inflamatoria idiopatica que cumple con criterios diagndsticos de Peter
y Bohan para dermatomiositis

Miopatia inflamatoria probable y/o probable: Miopatia inflamatoria idiopatica que no cumple con criterios
definitivo diagnosticos de P y B para polimiositis y o dermatomiositis

Respuesta inadecuada tratamiento: Paciente con cuadro de miopatia inflamatoria idiopatica que no haya

tenido mejoria, es decir con puntaje menor a 20 puntos en la tabla de medidas

Tiempo de diagnostico: Tiempo transcurrido en meses entre el diagnéstico y la toma de muestra para
determinar el perfil de autoinmunidad.

TIPO DE VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

VARIABLE DEPENDIENTE
NOMBRE DE LA TIPO DE ESCALA DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE DE OPERACIONAL MEDICION
MEDICION
RESPUESTA Cualitativa Dicotomica Cantidad de personas con Presente
INADECUADA A Nominal miopatia inflamatoria idiopética Ausente
TRATAMIENTO con puntaje menor a 20 puntos
en la escala de medicion de
actividad ACR/EUKAR
VARIABLES INDEPENDIENTES
NOMBRE DE LA TIPO DE ESCALA DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE DE OPERACIONAL MEDICION
MEDICION
EDAD Cuantitativa Numérica Tiempo transcurrido desde el Tiempo Afios
discreta nacimiento hasta el momento | transcurrido desde
actual el nacimiento
hasta el registro
del paciente
GENERO Cualitativa Dicotomica | Taxdn que agrupa a especies Género Masculino
nominal gue comparten ciertos consignado en el Femenino
caracteres expediente de
cada paciente
COMORBILIDADES Cualitativa Nominal La presencia de uno o mas Enfermedades
nominal trastornos (o enfermedades) previas al cuadro
ademas de la enfermedad o actual
trastorno primario. consignadas en el
expediente
TIEMPO DE Cuantitativa Numérica El tiempo transcurrido en Tiempo Meses
DIAGNOSTICO discreta meses desde el inicio de la transcurrido desde
enfermedad hasta el momento el diagndstico
actual registrado en el
expediente hasta
el actual
ANTICUERPOS Cualitativo Ordinal Autoanticuerpos dirigidos Anticuerpos No detectado
ASOCIADOS A ordinal contra antigenos nucleares y detectados en Débil positivo
MIOSITIS citoplasmaticos que se muestra de sangre | Moderadamente
pueden encontrar en varias positivo
enfermedades reumatolégicas: Intensamente
anti PM-Sc,l 100, anti PM-Scl positivo
75 anti-Ku, y anti-Ro52
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ANTICUERPOS ANTI | Cualitativo Ordinal Anticuerpos dirigidos contra Anticuerpos No detectado
AMINOACIL-ARNT ordinal enzimas citoplasmaticas que detectados en Débil positivo
SINTETASA cargan a los amino&cidos: anti | muestra de sangre | Moderadamente
Jo-1, anti PL-7, anti PL-12, positivo
anti EJ anti OJ Intensamente
positivo
ANTICUERPOS Cualitativo Ordinal Anticuerpos anti Mi-2 alfa 'y Anticuerpos No detectado
CONTRA LA ordinal anti Mi-2 beta detectados en Débil positivo
HELICASA muestra de sangre | Moderadamente
NUCLEAR positivo
Intensamente
positivo
Cualitativo Ordinal Anticuerpos contra ARN y Anticuerpos No detectado
ANTICUERPOS ordinal proteinas reguladoras de la determinados en Débil positivo
CONTRA LA translocacion de proteinas a | muestra de sangre | Moderadamente
PARTICULA DE través del reticulo positivo
RECONOCIMIENTO endoplasmico Intensamente
DE SENAL positivo
ANTICUERPOS ANTI Cualitativo Ordinal Anticuerpos dirigidos contra un Anticuerpos No detectado
MELANOMA ordinal receptor de ARN bicatenario detectados en Débil positivo
viral citoplasmatico muestra de sangre | Moderadamente
positivo
Intensamente
positivo
ANTICUERPOS ANTI | Cualitativo Ordinal Anticuerpos contra cofactores Anticuerpos
FACTOR ordinal de transcripcion de la familia detectados en

TRANSCRIPCIONAL
INTERMEDIARIO

TIF con fuerte asociacién al
cancer

muestra de sangre

PROCEDIMIENTO

Pacientes que cumplan con los criterios de

inclusién y firmen consentimiento informado y que tengan

disponible en su expediente clinico (fisico o electronico) la informacion clinica necesaria, seles tomara

muestra sanguinea para analisis.

Se revisara el expediente clinico y se registraran los datos epidemiolégicos como nimero de afiliacion,

edad, sexo, diagnoéstico, tiempo de diagnéstico, tipo de tratamiento, criterios iniciales, fuerza muscular

inicial, respuesta clinica al tratamiento estandar, y resultados del perfil seroldgico.

Los datos se recolectaran en una hoja de célculo disefiada para el estudio. La hoja de célculo se

resguardara en el disco duro de la computadora de la investigadora principal, que tiene clave de seguridad.

Obtencién de las muestras:

La muestra se recolectar4d en el momento en que el paciente firme el consentimiento informado. Se

puncionara el dedo medio dela mano izquierda con una lanceta estéril y se recolectaran 5 gotas de sangre

directamente en papel filtro especial facilitado por el laboratorio.
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La muestra se procesard, etiquetard y se enviara a su andlisis al laboratorio

Tratamiento estadistico:

Se determinara el tié de distribucién de variables con la prueba de Shapiro y kolmogorov.

La descripcion de variables con distribucién normal se hara con medias y DE y las de libre distribucion con

medianas y maximo y minimos.
Las variables dicotdmicas se analizardn con X cuadrada y prueba exacta de Fisher.

Las variables significativas se realizara una prueba de correlacion de Spearman para identificar las

relaciones entre variables y en los casos que corresponda regresion lineal.

RECURSOS

Humanos: Investigador principal que se encargara de recolectar los datos y andlisis de resultados

Materiales: Computadora portétil con programa de hoja de célculo para la elaboracion de protocolo y

recoleccion de datos.

Paquete estadistico.

CONSIDERACIONES ETICAS
Riesgo de la investigacion

Este estudio, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de Investigacion de la Ley General de Salud
en materia de Investigacion correspondera a un estudio con riesgo mayor que el minimo, ya que se tomara
sangre del paciente. Se citara al paciente exclusivamente para la toma de la muestra destinada para

identificar autoanticuerpos séricos.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su conjunto

El presente estudio tiene como beneficio directo para los participantes conocer el perfil de autoinmunidad
personal, que se ha demostrado influye en el pronéstico de las Miopatias inflamatorias, ademas al realizar
estas determinaciones, servirdn para el estudio y la investigacion de encontrar nuevos biomarcadores
para evaluar respuesta al tratamiento en MI. Por lo que los resultados de este estudio podran ayudar en el

futuro a pacientes con miopatias inflamatorias autoinmunes.
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Confidencialidad

Una vez que los pacientes acepten participar en el estudio, toda la informacion generada del protocolo se
capturara en formatos previamente disefiados (Anexo 3), los cuales son independientes del expediente
clinico de cada paciente. Solamente el grupo de investigadores involucrados tendran acceso a esa
informacion. Los formatos se mantendran bajo resguardo de los investigadores en lugares seguros. Los
datos de las hojas de recoleccién de datos se vaciaran en bases de datos electronicas, las cuales no

contendran los datos personales de cada paciente.

Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento

A todos los pacientes se les solicitara firma del consentimiento informado. La Dra. Claudia Guadalupe
Santos Castro (residente de reumatologia matricula 98273540) hablara de manera personal con cada
participante, en un lugar comodo en presencia de los testigos. Se explicara sobre en qué consiste el
estudio, las muestras que se solicitardn y la entrega de los resultados de cada paciente al tener la
informacion. Se entregara la carta de consentimiento informado (Anexo 1) para que lean con detenimiento;
se resolveran las dudas por parte de la Dra. Santos. Se informara que todo momento se podra retirar del

estudio si asi lo desea, sin repercutir en su atencion médica.

Forma de seleccion de los participantes

A partir de la aprobacion del estudio, todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion se
les invitara a participar en el presente protocolo. La participacion sera independiente de la religién, de la

condicién econdmica o nivel educativo de las familias.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El presente estudio se basara en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud, asi como en la NOM-087-ECOL-SSA1- 2002, para la toma de muestras, transporte,

almacenamiento y desecho de las mismas.

Se cuenta con los permisos y/o licencias oficiales que se requieran para llevar a cabo el trabajo propuesto.
Las instalaciones de los laboratorios involucrados se encuentran en estado satisfactorio de operacion y
son adecuadas para llevar a cabo el trabajo propuesto. El equipo a utilizar se encuentra en estado
satisfactorio de operacion. Existen dispositivos personales de proteccion que se encuentran en estado
satisfactorio de operacion. Los involucrados en el proyecto, han recibido la capacitacién necesaria para
trabajar con el material sefialado anteriormente. Se mantendran las condiciones adecuadas de

instalaciones, equipo y personal durante el desarrollo del proyecto.
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La seguridad referente a la toma de muestra es de quienes la realizan, las transportan y procesan en el
laboratorio, ya que cualquier muestra que no sea manipulada de forma adecuada puede convertirse en
una fuente de riesgo biolégico para las personas que estan en contacto o para el medio ambiente. Por lo
qgue se utilizardn los elementos de proteccién personal necesarios para evitar exposicién con riesgo

biologico, de acuerdo a la Ley general de Salud en materia de investigacion.

RESULTADOS

Se encontraron 87 pacientes con diagnéstico de Miopatias inflamatorias )28 casos de polimiositis y el resto
dermatomisitis 0 miositis inespecificas). Se identificaron 19 pacientes con respueta inadecuada inicial al
tratamiento o recaida a los 6 meses. 3 pacientes con polimiositis, incluido un sindrome antisintetasa (10%)
y 16 pacientes con dermatomiositis (27%).

Todos los pacientes analizados hasta el momento tienen diagnéstico de dermatomiositis, con una mediana
de edad de 46 para mujeres y 43 para hombres (Tabla 1). Encontrando que lo pacientes con atnicuerpos
asociados tienen méas edad.

Tabla 1: Resimenes de casos?

Diagnostico Tiempo de Edad
diagndstico

1 Dermatomiositis 11 54

2 Dermatomiositis 7 46

3 Dermatomiositis 11 46
Mujer

4 Dermatomiositis 4 42

5 Dermatomiositis 7 62

Sexo

Total N 5 5 5

1 Dermatomiositis 3 38
Hombre 2 Dermatomiositis 1 48

Total N 2 2 2
Total N 7 7 7

Los anticuerpos detectados se ven en latabla2y 3
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Tabla 2: Anticuerpos asociados detectados

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Ninguno 3 42.9 42.9 42.9
AntiRo 2 28.6 28.6 71.4
Vélidos  AntiPM 1 14.3 14.3 85.7
AntiKu 1 14.3 14.3 100.0
Total 7 100.0 100.0
Tabla 3: Anticuerpo especifico detectado
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Ninguno 3 429 42.9 42.9
AntiJo 2 28.6 28.6 71.4
Validos  AntiMi2 1 14.3 14.3 85.7
AntiMDAS 1 14.3 14.3 100.0
Total 7 100.0 100.0

Al comparar la edad, sexo en relacidn al tipo de anticuerpo, no encntramos diferencias estadisticas

significativas (Tabla 4)

Tabla 4: Pruebas de chi-cuadrado edad

Valor |gl| Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta Probabilidad en el
(bilateral) (bilateral) (unilateral) punto
Chi-cuadrado de
49582 5 421 1.000
Pearson
Razon de
o 6.788| 5 .237 1.000
verosimilitudes
Estadistico exacto de
) 4.822 1.000
Fisher
Asociacion lineal por
] 596° | 1 440 .543 .286 .057
lineal
N de casos validos 7
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a. 12 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .43.

b. El estadistico tipificado es .772.

DISCUSION

El interés actual en determinar la existencia y el tipo de autoanticuerpos especificos en pacientes con
miopatias inflamatorias recae en el descubrimiento de la asociacion de estos anticuerpos con algunas

manifestaciones clinicas, el curso de la enfermedad y el pronéstico.

En este estudio, no fue posible establecer si existe una relacién entre la presencia de anticuerpos con la
respuesta al tratamiento, tampoco se encontré asociacion en cuanto a sexo, edad y el tipo de anticuerpo,
sin embargo en este pais no se ha realizado algun estudio similar en cuanto al andlisis de una amplia

gama de anticuerpos y su relaciéon como factores predictores.

Recientemente se documento6 en Japén por Watanabe y colaboradores un estudio donde se identificaron
anticuerpos en el suero de 102 pacientes con diagnéstico de dermatomiositis o polimiositis encontrando
gue aquellos pacientes con ausencia de anticuerpos especificos de miositis (odds ratio 5.84, P = 0.009) y
la ausencia de debilidad muscular grave fueron factores independientes relacionados con la remisién
sostenida de la enfermedad. 22 Hasta el momento de nuestros pacientes con falla a tratamiento solo uno
carece de anticuerpos, por tal motivo se considera que el andlisis de esta asociacién también puede ser

un factor predictor en nuestra poblacion.

Los anticuerpos que mas se han estudiado sobre todo en paises orientales corresponden al grupo dirigido
contra sintetasas, principalmente anti-Jo1, los cuales se han relacionado a mayor riesgo de neumopatia
intersticial y peor pronostico. Temmoku y colaboradores determinaron en 84 pacientes con miopatia
inflamatoria idiopéatica que los anticuerpos mas frecuentes correspondian a antiMDA5, anti ARS y anti
Ro52, siendo lo anticuerpos anti-Jol y anti MDAS los que se relacionaron con peor pronéstico por
desarrollar neumopatia intersticial rapidamente progresiva. 2 De igual forma los anticuerpos mayormente
encontrados en nuestra poblacion corresponden a anti-Jol y anti Ro52. En cuanto al espectro clinico solo
se reportd un paciente con positividad para MDA-5 quien durante el curso de la enfermedad desarrolld
neumopatia intersticial. En pacientes Chinos con MIl y neumopatia intersticial que tienen positividad para
anti-Ro52 respondieron mejor a tratamiento, a diferencia de nuestros pacientes en los cuales se encontrd
anticuerpos antiRo52 los cuales no han desarrollado manifestaciones extramusculares ni se ha

documentado remision de la enfermedad a pesar del tratamiento inmunosupresor.

Nuestra principal limitante es el nUmero de pacientes analizados hasta el momento y la heterogeneidad en

cuanto a las caracteristicas clinicas, sin embargo con lo reportado hasta el momento se ha identificado
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cierta tendencia con la edad y la presencia de anticuerpo, asi como estos con falla a tratamiento,

caracteristicas que correlaciona con lo reportado en la literatura.

CONCLUSION

Debido a las caracteristicas de este estudio no es posible establecer si existe relacion entre la falla a
tratamiento y la positividad para anticuerpos ya sean asociados o especificos de miositis, Sin embargo lo
reportado en la literatura a nivel mundial sugiere que si puede condicionar evolucién térpida de la
enfermedad con mala respuesta al tratamiento y desenlaces fatales, por lo que consideramos importante

extender el estudio a mayor nimero de pacientes.
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