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RESUMEN

Antecedentes: Las miopatias inflamatorias son un grupo de enfermedades crdnicas caracterizadas por
inflamacion muscular, debilidades y algunas de ellas con diversas manifestaciones extramusculares. El grado
de afeccion clinica es variable entre los distintos subtipos de enfermedades, sin embargo, el tratamiento para
ellas se basa en distintas lineas de tratamiento, siendo el primero de ellos el uso de esteroide, el segundo el
uso de inmunosupresores (metotrexato y azatioprina) y el tercero la combinacion de inmunosupresores que
no sean metotrexato y azatioprina, y en algunos casos el uso de bioldgicos. La respuesta a tratamiento, no se
habia definido objetivamente, hasta hace algunos afios, por lo que, el grupo IMACS ha propuesto criterios de
remision de enfermedad; usando criterios clinicos y de laboratorio. Sin embargo, con esta definicion de
remision de enfermedad, se evaluara la respuesta a las distintas lineas de tratamiento en estas enfermedades.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, de una cohorte de pacientes con miopatia inflamatoria evaluando
la respuesta clinica a tratamiento en las distintas lineas de tratamiento en el Centro Médico Nacional “20 de
noviembre”ISSSTE.

Resultados: La respuesta clinica general de los pacientes a 24 meses de seguimiento fue del 63.73 %, siendo
del 56 % en el grupo de esteroides, del 65.17 % en el grupo de inmunosupresores y esteroides, asi como del
71.25 % en el grupo de tratamiento bioldgico. El 50.85 % se mantiene bajo el mismo tratamiento durante los
24 meses de seguimiento, mientras que 18.64 % se logrd disminuir la intensidad de tratamiento, en 11.86 %
la suspensidon del tratamiento; y en el 22.03 % se requirid6 aumentar la intensidad de tratamiento.

Conclusiones: El porcentaje de respuesta clinica observada en nuestros pacientes logra una respuesta clinica
mayor definida por el grupo IMACS, en el 63.73%, siendo mayor con el uso de tratamiento biolégico en 71.25
%, seguido del 65.17 % en el grupo de inmunosupresores y esteroides; obteniendo una respuesta moderada
en el grupo de esteroides.



ABREVIATURAS

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

EULAR: Liga Europea contra el reumatismo

IMACS: Grupo de estudio internacional de miositis clinico y de asesoria MMT8: Manual de
procedimiento de evaluacién muscular

MDAAT: Herramienta de evaluacion de actividad de la miositis

PM: Polimiositis

DM: Dermatomiositis

DMJ: Dermatomiositis juvenil

MCI: Miopatia por cuerpos de inclusion

MNIM: Miopatia necrozante inmunomediada

ALT: alanin aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

RMI: resonancia magnética

PRINTO: Organizacién de protocolos internacional de Reumatologia Pediatrica



I. INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias pertenecen a un grupo heterogéneo de enfermedades cronicas,
caracterizadas por la inflamacién y debilidad muscular, principalmente de los musculos
proximales. Son enfermedades raras, la incidencia anual reportada entre los afios 1947 a
1990 era cerca de 0.4 a 1.0 por cada 100,000 casos usando los criterios de Bohan y Peter.
Recientemente en Estados Unidos se ha reportado una incidencia y una prevalencia en
dermatomiositis de 1.4 y 5.8 casos por 100,000 respectivamente; con una afeccién
predominante por el sexo femenino; siendo la Unica con 2 picos de incidencia, antes de la
segunda década y en la quinta década de la vida. Por otra parte, la polimiositis presenta
una incidencia y prevalencia de 3.8 y 9.7 por 100,000 habitantes, respectivamente.(1)

Dentro del grupo de las miopatias inflamatorias se incluyen la polimiositis (PM), la
dermatomiositis (DM), la miopatia por cuerpos de inclusion (MCI), la miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM), dermatomiositis juvenil (DMJ) y los sindromes de sobreposicion.
Cada una de estas entidades se presentan con distintas caracteristicas clinicas, que como
su nombre lo indica, la afeccion muscular es la principal manifestacién, sin embargo,
también llegan a presentar manifestaciones pulmonares, cutaneas, articulares,
gastrointestinales y cardiacas. Siendo estas manifestaciones extramusculares las que han
tomado gran importancia en los ultimos afos, ya que confieren un prondstico distinto a estos
pacientes, siendo necesaria su reclasificacién, no solo para identificar y distinguir pacientes
con miopatia, sino que, para identificar el espectro clinico de nuestros pacientes, como es
el caso del sindrome antisintetasa o la miopatia amiopatica.

El tratamiento de estas enfermedades busca mejorar la fuerza muscular, asi como
estabilizar la enfermedad. Muchos tratamientos han mostrado ser de utilidad para su
manejo, sobre todo en polimiositis y dermatomiositis. Pero hay que resaltar varios puntos
importantes que norman la intensidad del tratamiento inicial; puesto que son las
complicaciones extramusculares las que ponen en riesgo la vida de los pacientes, como
puede ser debilidad severa (cuadriplejia), enfermedad pulmonar intersticial, miocarditis,
falla respiratoria, disfagia severa; siendo importante en este caso el uso urgente de bolos
de esteroide por un periodo de 3 dias consecutivos, buscando el control rapido de la
enfermedad, posteriormente su descenso paulatino con el paso de los meses. Hay algunas
corrientes de meédicos que incluso llegan a usar la inmunoglobulina humana de manera
temprana con el uso combinado de esteroides.(2)



Il. ANTECEDENTES

Anteriormente en 1975 los doctores Anthony Bohan y James B. Peter, fueron los pioneros
en realizar los criterios de clasificacion de las miopatias inflamatorias; dividiéndolas en 5
grupos: polimiositis idiopatica, dermatomiositis idiopatica, DM/PM asociada a neoplasia, DM
juvenil, PM asociada a vasculitis y PM/DM asociada a enfermedad de la colagena o
vascular. Con el paso de los afos, el esclarecimiento parcial de la etiopatogenia, el
descubrimiento de nuevos anticuerpos asociados y especificos de las miopatias, la
descripcion de subtipos clinicos ha provocado que la comunidad cientifica se replanté y
modifiqué estos criterios. En la busqueda de un mejor entendimiento molecular, asi como
una busqueda de un mejor manejo y sobre todo la obtencion de mejores resultados
clinicos.(3)

La identificacion de anticuerpos especificos de miositis en el aino de 1991 hizo que el Dr.
Love propusiera una nueva clasificacion con sus manifestaciones clinicas particulares entre
cada uno de estos anticuerpos; otorgando una asociacion y prondéstico a cada uno de ellos.
El Dr. Targoff y su equipo, en su intento por mejorar la especificidad de los criterios, adiciono
el uso de método de imagen, la resonancia magnética.

Los criterios de clasificacion actuales, desarrollados en el afo 2017, toman en cuenta la
presencia o no de biopsia muscular, la edad del paciente, el inicio de los sintomas del
paciente, la debilidad muscular objetiva, asi como la localizacion y afeccién muscular
predominante, manifestaciones cutaneas, dismotilidad esofagica o presencia de disfagia,
presencia de anticuerpos Jo1 y la elevacion de otras enzimas musculares [creatinincinasa,
deshidrogenasa lactica, alanin aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa
(AST)]. (4). Estos nuevos criterios confieren una sensibilidad de 87% y especificidad de
82% si se utiliza sin biopsia; y una sensibilidad de 93% y especificidad de 88% con el uso
de biopsia.(3)

Aunque cabe destacar que, en estos criterios a pesar del conocimiento de distintos tipos de
anticuerpos especificos, Unicamente se considera el anticuerpo anti Jo1 dentro de los
criterios, asi como, excluir el uso de la resonancia magnética (RMI) para su analisis por la
baja realizacion y el acceso a la realizacién del estudio en la poblacién estudiada. En nuevos
estudios se ha demostrado que el uso de la RMI permite la evaluaciéon de inflamacion
muscular en términos de extensién y localizacién, evaluacion de la atrofia muscular,
reemplazo graso como un reflejo de dano de la enfermedad, sin dejar de lado, que estos
hallazgos no son especificos de la miopatia inflamatoria idiopatica, pues pueden
encontrarse en traumatismos, mionecrosis, infecciones, rabdomidlisis y miopatias no
inflamatorias. Ademas, la accesibilidad a este tipo de estudio se encuentra limitada en las
distintas instituciones de salud.(5)

De igual forma, la utilizacién de kits de anticuerpos no se encuentra disponible en todas las
regiones geograficas; cuentan con una baja sensibilidad para miopatia inflamatoria,
alcanzado como maximo un 60 a 70%; por lo que su ausencia no excluye el diagnéstico.(6)

El seguimiento clinico de estas enfermedades se ha tratado de estandarizar con un conjunto
basico de mediciones propuesto por el grupo internacional de estudio clinico y
asesoramiento internacional de miositis (IMACS por sus siglas en ingles); dentro de las
cuales se incluyen la evaluacion manual de la fuerza muscular (MMT8), la mediciéon de
enzimas musculares (creatinfosfoquinasa, transaminasas ALT y AST, deshidrogenasa



lactica y aldolasa), la evaluacion extramuscular mediante la herramienta de evaluacién de
la actividad de la miositis (MDAAT, por sus siglas en ingles).(7)

El tratamiento inicial de estos pacientes, suele ser el uso de esteroides, asi como el uso de
inmunosupresores, principalmente metotrexato o azatioprina; sin embargo, en distintos
reportes hasta el 40%, fallan al tratamiento. A partir del afio 2016, los criterios de respuesta
a tratamiento desarrollados inicialmente por el grupo IMACS y PRINTO, fueron aceptados
por el ACR/EULAR, proponiendo una herramienta que permite clasificar la respuesta clinica
en minima, moderada y mayor, dependiendo del porcentaje de mejoria.(8)

En los criterios de ACR/EULAR 2016 de respuesta clinica, se utiliza un conjunto de
mediciones las cuales incluyen la actividad global del paciente, la actividad global del
médico, fuerza muscular (MMT8), funcién fisica (HAQ o CHAQ), enzimas musculares y la
evaluacién extramuscular (MDAAT). Donde se calcula el cambio en el porcentaje de mejoria
de estas mediciones; dando un total de 100 porciento. Se considera mejoria minima al
cambio entre 20 y 39 %, moderada al cambio entre 40 y 59 %, y mayor al cambio mayor al
60 %.

También se ha encontrado que el uso de biomarcadores, como son la medicion de
autoanticuerpos, y algunas citocinas ayudan a guiar la respuesta de tratamiento en la
deplecién de células B, sobre todo en pacientes con miositis refractaria.

El tratamiento de estas enfermedades busca mejorar la fuerza muscular o en su defecto
evitar la progresion de pérdida de fuerza muscular, asi como estabilizar la enfermedad. Es
importante tomar en cuenta la presencia de manifestaciones extramusculares, que
confieren un mayor riesgo, asi como ponen en riesgo la vida de los pacientes; siendo estos
pacientes los que requieren un tratamiento mas agresivo; como puede ser debilidad severa
(cuadriplejia), enfermedad pulmonar intersticial, miocarditis, falla respiratoria, disfagia
severa; siendo en este caso importante el uso urgente de bolos de esteroide por un periodo
de 3 dias consecutivos, buscando el control rapido de la enfermedad, posteriormente su
descenso paulatino con el paso de los meses. Hay algunas corrientes de médicos que
incluso llegan a usar la inmunoglobulina humana de manera temprana con el uso
combinado de esteroides.(2)

Actualmente, se considera que el tratamiento inicial son los esteroides, ya que reducen la
movilidad y mejoran fuerza y funcionalidad en un periodo de alrededor de 3 a 6 meses de
uso.(9) Recuperando la fuerza muscular o estabilizandose en 4 a 6 meses, con un minimo
de dosis de esteroide oral, necesario para mantener en una respuesta adecuada a la
enfermedad.

El tratamiento adicional con inmunosupresores ya sea metotrexato o azatioprina, se
recomienda cuando no hay mejoria tras 4 a 6 meses de dosis altas de esteroide, asi como
cuando hayan sido descartadas otras enfermedades diferenciales. (10)

Dentro de estas opciones, el metotrexato ha mostrado ser el de mayor eficacia, siendo del
88% en pacientes con dermatomiositis y polimiositis, incluyendo aquellos refractarios al uso
de esteroides. La azatioprina también ha mostrado buenos resultados y mejor tolerancia en
comparacion con el metotrexato, pero su efecto tardio influye en dejarla como segunda
opcion. El uso de inmunosupresores puede usarse como monoterapia, o con el uso
combinado con esteroides. (11)(12)



El tratamiento combinado de inmunosupresores o incluso tratamiento biolégico, esta
indicado en pacientes con falla a tratamiento; la revisién de la eficacia de su uso es limitada,
pues la realizacion de ensayos clinicos es escasa y su uso se basa en consensos
pequenos, asi como experiencias individuales de los médicos. Usualmente, su uso se basa
exclusivamente en afecciones que ponen en riesgo la vida del paciente. Siendo la
ciclofosfamida de los medicamentos mas usados en este apartado, asi como clorambucilo,
ciclosporina, tacrolimus y mofetil micofenolato. La ciclofosfamida ha sido de los mas
estudiados, siendo indicada en pacientes con vasculitis, neumonitis intersticial e involucro
de la musculatura respiratoria.(13)(14)



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los distintos tratamientos para las miopatias inflamatorias se han ido describiendo con el
paso de los afios, con la experiencia de los distintos grupos de estudio, tanto ACR como
EULAR; sin embargo, la eficacia de estos tratamientos no ha sido evaluada
comparativamente cara a cara, y los pocos estudios existentes no cuentan con un orden
metodoldgico estricto.

Existe evidencia de la mejoria clinica de estos pacientes con el uso de estas terapias, de
manera subjetiva, pero las definiciones objetivas descritas recientemente por el grupo
IMACS, no se han usado en todos los estudios en donde se evaluaron estos tratamientos.
El presente trabajo busca describir la respuesta a las distintas opciones de tratamiento, con
las definiciones del grupo IMACS, para poder comparar cada una de ellas, y conocer si
alguna de ellas ofrece una mayor mejoria para este tipo de enfermedades.



IV. JUSTIFICACION

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre al ser un centro de referencia, acude un buen
numero de pacientes con estas enfermedades, teniendo una cohorte de pacientes de los
distintos grupos de miopatias desde hace mas de 15 afios. En la experiencia diaria de la
consulta, podemos observar que muchos de los pacientes se encuentran estables y con
buena evolucion clinica de su enfermedad.

La reciente descripcion, asi como la estandarizacion en la clinimetria y las definiciones de
remision de la enfermedad, permiten evaluar de forma obijetiva la enfermedad y con ello la
calidad de atencion a los pacientes con estas enfermedades. El uso de estas herramientas
permite establecer las respuestas a los tratamientos.

La viabilidad de este estudio fue factible, al no requerir mayor realizacién de estudios,
incluso permitiendo la evaluacion del paciente en el historial médico que se cuenta con cada
una de las consultas.

Ademas de determinar si alguna opcion terapéutica ofrece una mayor eficacia en la
remisién de la enfermedad, y poder detectar si las distintas modalidades de tratamiento
tienen la misma eficacia en los distintos grupos de la enfermedad.

Asi como estandarizar la evaluacion de estos pacientes, con el fin de poder evaluar de
forma objetiva la respuesta terapéutica y con ello la calidad del servicio médico ofrecido a
nuestros pacientes.



V. HIPOTESIS

Existe diferencia en la eficacia de remision de la enfermedad dependiendo de la linea de
tratamiento en los pacientes con miopatia inflamatoria.

VI. OBJETIVO GENERAL

Describir la respuesta a tratamiento en la cohorte de pacientes con miopatia inflamatoria
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con las distintas opciones terapéuticas.

VII. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir respuesta en manifestaciones musculares y extramusculares en los
pacientes con miopatia inflamatoria a los 6, 12, 18 y 24 meses.

o Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes que requirieron
los distintos tipos de tratamiento

o Describir si el uso de terapia bioldgica permite la reduccion del tratamiento
concomitante de la enfermedad (esteroide, inmunosupresores).

e Describir la presencia de eventos adversos e infecciones con el uso concomitante
de inmunosupresores y esteroides
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VIIl. METODOLOGIA

Estudio descriptivo de una cohorte de pacientes con miopatia inflamatoria del Centro
Médico 20 de Noviembre, ISSSTE. Siendo la poblacion de estudio los pacientes de la
consulta externa de reumatologia con diagndstico de miopatia inflamatoria, quienes fueron
evaluados en un periodo de seguimiento de 24 meses. Se seleccionaron todos aquellos
pacientes con diagnéstico de dermatomiositis, polimiositis, dermatomiositis juvenil, miopatia
necrozante, sindrome antisintetasa, sindrome de sobreposicién, miopatia asociada a
cancer; con base en los criterios definidos por Bohan y Peter y los criterios de ACR/EULAR
2017. Se excluyeron aquellos pacientes que contaban con diagnostico de miositis
asociadas a medicamentos o toxicas; y se eliminaron aquellos pacientes que no contaban
con los datos completos en el expediente electrénico.

Descripcion operacional de las variables

Variable Tipo Definicion Valores o escala de
medicion
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido a | Afos
discreta partir del nacimiento
Género Cualitativa, Género al que pertenece | 0: mujer
nominal, dicotémica | el sujeto
1: hombre
Edad de | Cuantitativa Tiempo transcurrido | Afos
diagnostico discreta desde el nacimiento hasta
el diagndstico
Diagnéstico Cualitativa nominal | Polimiositis, 0: Dermatomiositis
politdmica dermatomiositis, sindrome | o
antisintetasa, 1: Polimiositis
dermatomiositis  juvenil, | 5. permatomiositis
miopatia necrozante. juvenil
3: Miopatia
necrotizante
4: Miopatia asociada
a cancer
5. Miopatia  por
cuerpos de inclusién
6: Sx. Antisintetasa
7:  Dermatomiositis
amiopatica
Anticuerpos Cualitativa, nominal | Presencia de anticuerpos | 0: ninguno
politdmica especificos y no| i
especificos de miositis 1: Anti Jo-1
2: Anti Mi-2
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: Anti SRP

: Anti Ku

: Anti TIF-g
: Anti PL-7

: Anti PmScl
: Anti Ro

Biopsia muscular

Cualitativa, ordinal

Hallazgos
histopatolégicos: infiltrado
linfocitario, endomisial y
perimisial.

o 00 N O o A~ W

: No disponible
1: Dermatomiositis
2: Polimiositis

3: Miopatia
necrotizante

Electromiografia

Cualitativa, nominal
politomica

Presencia de alteraciones
electromiograficas

0: No disponible

compatibles con miopatia 1: Presente
inflamatoria 2- Ausente
Resonancia Cualitativa, nominal | Presencia de alteraciones | 0: No disponible
magnética politémica por imagen compatibles |
con miopatia inflamatoria 1: Presente
2: Ausente
Inmunosupresor Cualitativa, Sustancia quimica que | 0: ninguno
nominal, politomica | produce inmunosupresion |
del sistema inmunitario 1: Metotrexato
2: Azatioprina
3: Acido micofendlico
4: Ciclosporina
5: Ciclofosfamida
6: Inmunoglobulina
7: Rituximab
Esteroide Cuantitativa Consumo de esteroide en | Mg/dia
continua mg al dia equivalente a
prednisona
MMT-8 Cualitativa ordinal Valorada con la escala | Puntuacion de 0-40
MMT-8
Alanin Cuantitativa Niveles de alanin | Mg/dL
aminotransferasa continua aminotransferasa séricos
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Aspartato Cuantitativa Niveles de aspartato | Mg/dL
aminotransferasa continua aminotransferasa séricos
Aldolasa Cuantitativa Niveles de  aldolasa | Mg/dL
continua séricos
Creatinfosfocinasa | Cuantitativa Niveles de | Mg/dL
continua creatinfosfocinasa séricos
Deshidrogenasa Cuantitativa Niveles de | Mg/dL
lactica continua deshidrogenasa  lactica
séricos
Manifestaciones Cualitativa, Exhibicién de sintomas no | 0: Ninguno
extramusculares nominal, politbmica | asociados a debilidad )
muscular 1: Signo de Gottron
2: Eritema malar
3: Poiquilodermia
4: Heliotropo
5: Hiperqueratosis
6: Artritis
7: Fiebre
8: Disfagia
9: Disfonia

10: Ulcera cutaneas

11: Fendmeno de
Raynaud

12: Lipodistrofia
13: Calcinosis

14: Alteraciones en
capilaroscopia

15: Enfermedad
pulmonar intersticial

Manifestacion
constitucional

Cualitativa,
nominal, politmica

0: Ausente
1: Pirexia
2: Pérdida de peso

3: Fatiga, letargia o
malestar general

Manifestacion
cutanea

Cualitativa,
nominal, politmica

0: Ausente
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1: Ulceracion
cutaneas

2: Eritroderma

3: Paniculitis

4: Rash eritematoso
5: Rash Heliotropo

6: Papulas o signo
Gottron

7: Cambios capilares
periungueales

8: Alopecia

9: Manos de

mecanico
Manifestacion Cualitativa, 0: Ausentes
esquelética nominal, politdmica »

1: Artritis

2: Artralgia
Manifestacion Cualitativa, 0: Ausente
gastrointestinal nominal, politdmica ) )

1: Disfagia

2: Dolor abdominal
asociado con
actividad de miositis

Manifestacion
pulmonar

Cualitativa,
nominal, politmica

0: Ausente

1: Debilidad
musculos
respiratorios sin
enfermedad
intersticial

2: Fibrosis pulmonar
reversible

3: Disfonia

Manifestacion
cardiaca

Cualitativa,
nominal, politmica

0: Ausente
1: Pericarditis
2: Miocarditis

3: Arritmia
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4: Taquicardia
sinusal

IX. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

El estudio se realizé en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con pacientes de la
consulta externa de reumatologia. Se seleccionaron a todos aquellos pacientes con
diagndstico de dermatomiositis, polimiositis, dermatomiositis juvenil, miopatia necrotizante,
sindrome antisintetasa, miopatia necrotizante, sindrome de sobreposicién y miopatia
asociada a cancer, respecto a los criterios definidos por Bohan y Peter y ACR/EULAR 2017,
valorados en la consulta de reumatologia.

Se obtuvo la informacién directamente del expediente. Se excluyeron aquellos pacientes
que contaban con el diagnéstico de miositis asociadas a medicamentos. Se recolectaron
los siguientes datos del expediente:

Medicion de la Fuerza

La evaluacion de la fuerza se realizé mediante la realizacion de la prueba de fuerza
muscular (MMT-8; por sus siglas en inglés Manual Muscle Testing 8), la cual fue evaluada
durante las consultas por parte de médico reumatélogo; teniendo un puntaje maximo de 40
puntos.

HAQ-DI

La evaluacion de la capacidad funcional del paciente se evalué con la herramienta HAQ-DI,
evaluandose tanto inicialmente como de forma subsecuente en cada una de las
evaluaciones subsecuentes, teniendo una calificacion en escala ordinal con valores de 0 a
3.

Actividad global de médico y de paciente

Se obtuvo de los registros en el expediente electrénico, donde se obtiene un valor de 0 a
10 en escala de Likert, para obtener la percepcion global de la actividad de la enfermedad
tanto del paciente como del médico, siendo 0 “no actividad en absoluto” y el 10 “enfermedad
extremadamente activa”.

Enzimas musculares

Ademas, se tomo6 en cuenta la elevacién de por lo menos 1 enzima muscular (alanin
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, aldolasa, creatinfosfocinasa, lactato
deshidrogenasa) por encima de 1.3 veces su valor normal; asi como, se tomé el valor mas
alto de esta como la enzima basal y de seguimiento.

Evaluacion de manifestaciones extramusculares

Para la evaluacion de las manifestaciones extramusculares, se uso el score de actividad de
enfermedad extramuscular, que evalua los siguientes sistemas de afeccién: constitucional,
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cutanea, esquelética, gastrointestinal, pulmonar y cardiaca, basandonos en la herramienta
MDAAT:; calificandose de acuerdo con una escala de Likert de 0-4, en sus 26 items.

Se determinaron las caracteristicas basales del paciente en la fecha de diagnostico, asi
como la linea de tratamiento, y la razén de su administracion. Posteriormente se llevo el
registro de los parametros a analizar (fuerza, HAQ-DI, actividad global del médico, actividad
global del paciente, enzimas musculares y manifestaciones extramusculares) en los meses
de evaluacion subsecuente 6, 12, 18 y 24 meses. Y se introdujeron estos datos en la
calculadora web de  criterios de respuesta clinica ACR/EULAR 2016
(https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/response_criteria/adult.html),  para
obtener el puntaje de mejoria.
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X. PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron obtenidos directamente de los expedientes electronicos e ingresados en
una base de datos en programa Excel de Microsoft version 16.34 para MAC. Para la
estadistica descriptiva de las variables numéricas, se utilizé el calculo de mediana, media y
desviaciones estandar. Para las variables categéricas se calcularon frecuencias vy
porcentajes; siendo analizados con el programa estadistico software de analitica predictiva
IBM-SPSS version 23 para MAC y el software PRISM-8 version para MAC para la
realizacion de graficas.

XI. ASPECTOS ETICOS

En este proyecto no se realizé ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicolégicas y/o sociales de los individuos que participaron en el
estudio; los cuales solo se emplearon con seguridad de que no se identificara el sujeto y se
mantuvo la confidencialidad de la informacion.

Enmarcado con la previa autorizacion y aceptacion de las autoridades del protocolo de
investigacion y registrado en la Universidad Nacional Auténoma de México. Se solicité la
respectiva autorizacion al departamento de investigacion para obtener un numero de
registro y posteriormente con los directivos del hospital, asi como al personal de archivo
clinico para tener acceso a la informacion de los pacientes.

Durante el desarrollo de la investigacion se actué en base a los principios que manda la
bioética; la informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente fue mantenida en estricta confidencialidad por el grupo de investigadores,
adicionalmente la ficha de recoleccion de datos no incluye el nombre de los pacientes. Los
participantes en el estudio no fueron sometidos a ningun riesgo conocido debido a la
naturaleza del presente estudio. Los resultados, conclusiones y recomendaciones fueron
socializados a las partes interesadas.

Xil. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No se manipularon residuos biolégicos, la informacion se obtuvo de la revisién de
expedientes clinicos.
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Xill. RECURSOS

Los recursos humanos con los que se cuentan son el investigador principal en la recoleccion

de la informacion. El investigador principal y los investigadores asociados en el analisis y
procesamiento de la informacion.

Dra. Lilia Andrade Ortega: Asesora de tesis

Dr. José Luis Amaya Estrada: Recoleccion de datos, analisis de datos y escritura del
proyecto.

Dra. Fedra Irazoque Palazuelos: Autorizacion de tesis

Los recursos materiales unicamente son: 1 computadora, 1 memoria USB, escritorio,
consultorio médico y expedientes clinicos de los pacientes.

18



XIV. RESULTADOS

A la consulta de reumatologia acude un total de 62 pacientes con el diagnéstico de miopatia
inflamatoria, de los cuales se realiz6 el seguimiento de 59 de ellos, ya que los 3 restantes
no contaban con la informacion en el expediente electronico, ni impreso y ya no acuden a
la consulta. De la misma forma, 3 de ellos no contaban con un seguimiento de 24 meses,
por lo que no se tomaron en cuenta para el analisis del objetivo primario, pero si se tomaron
en cuenta hasta el mes de seguimiento con el que contaban.

Caracteristicas demograficas

La media de edad fue de 52 afos, siendo cerca del 73% de los pacientes del género
femenino, el nivel educativo predominante fue nivel licenciatura en un 35.6%, y preparatoria
en 30.5 %. El estado civil que predomino en los pacientes fue casado en un 66.1%.

Caracteristicas clinicas

El indice de masa corporal de nuestros pacientes fue de 24.16 kg/m?, que traduce peso
normal, siendo los 64 kg la media de peso y 1.56 m la media de altura. Del total de pacientes
el 16.9 % presentan antecedente de tabaquismo, diabetes mellitus e hipertension arterial
sistémica presentandose en un 20.3 % y 23.7 % respectivamente. La distribucién de los
subtipos de miopatias inflamatorias fueron las siguientes: dermatomiositis 37.3 %,
polimiositis 27.1 %, dermatomiositis juvenil 15.3 %, miopatia asociada a cancer 8.5%,
sindrome antisintetasa en un 5.1 %, miopatia necrotizante 3.4 % y tanto miopatias por
cuerpos de inclusién, como dermatomiositis amiopatica en un 1.7 %. La edad de diagnéstico
promedio fue a los 41.07 afos, con una evolucion media de 136.47 meses.

De estos pacientes 62.7% contaban con estudio electromiografico con alteracion miopatica,
asi como 11 de ellos con biopsia de piel compatible con datos de dermatomiositis,
resonancia magnética con cambios sugestivos de la enfermedad en 18.6 %.

La fuerza muscular evaluada por MMTS8 inicial fue de 31.47, con un predominio en la
afeccion de extremidades inferiores en 71.2 % y superiores en 67.8 %. El HAQ inicial fue
de 1.35. Y dentro de los parametros de laboratorio los niveles de enzimas musculares
fueron las siguientes: CK de 3188.61 mg/dL, ALT 127.72 mg/dL, AST de 129.98 mg/dL,
DHL 552.08 mg/dL.

Caracteristicas del tratamiento

La distribucion en las distintas modalidades de tratamiento fue de la siguiente manera, con
esteroides unicamente el 16.94 %, el uso de inmunosupresor (Metotrexato o Azatioprina) y
esteroides en 77.96 % y el uso de tratamiento bioldgico, inmunoglobulina o combinacion de
inmunosupresores en 5.08 %. Del total de pacientes, 7 pacientes recibieron pulsos de
esteroide y aquellos que iniciaron manejo con esteroide via oral la dosis media usada de
fue de 29.76 mg/dia. Dentro del grupo de miopatias asociadas a cancer, 3 pacientes
contaban con diagndéstico de cancer de mama y 2 con cancer gastrointestinal. También se
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encontré la presencia de comorbilidades como fue hipotiroidismo en 5 pacientes, depresion
en 1 paciente y tuberculosis meningea en 1 paciente.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas (n= 59)

Variable Media Desv. Estandar/Porcentaje
Edad (afios) 52.44 + 18.25
Femenino (n, %) 43 72.9%
Educacion (n, %)
Primaria 4 6.8 %
Secundaria 11 18.6 %
Preparatoria 18 30.5%
Licenciatura 21 35.6%
Posgrado 5 8.5%
Estado Civil (n, %)
Soltero 15 25.4%
Casado 39 66.1 %
Divorciado 1 1.7%
Viudo 4 6.8%
Peso (kg) 64.10 +13.81
Talla (m) 1.56 +0.09
IMC (kg/m?) 24.16 +4.92
Tabaquismo (%) 10 16.9%
Diabetes Mellitus (n, %) 12 20.3%
Hipertension arterial (n, %) 14 23.7 %
Diagnéstico (n, %)
Dermatomiositis 22 373 %
Polimiositis 16 27.1%
Dermatomiositis juvenil 9 153 %
Miopatia necrotizante 2 34%
Miopatia asociada a cancer 5 8.5%
Cuerpos de inclusion 1 1.7%
Sindrome antisintetasa 3 5.1%
Dermatomiositis amiopatica 1 1.7%
Biopsia de piel (n, %) 11 18.6 %
Resonancia magnética (n, %) 11 18.6 %
Electromiografia (n, %) 37 62.7 %
Ecocardiograma (n, %) 2 3.4%
Edad de diagndstico (afios) 41.07 + 16.88
Tiempo de evolucidn (meses) 136 .47 + 90.45
Dosis esteroide (mg/ dia) 29.76 +21.96
MMTS inicial 31.47 +7.43
Afeccidn superior inicial 40 67.8 %
Afeccidn inferior inicial 42 71.2 %
HAQ inicial 1.35 +1.02
CK inicial (mg/dL) 3188.61 4+ 5105.30
ALT inicial (mg/dL) 127.72 + 131.57
AST inicial (mg/dL) 129.98 + 147.40
DHL inicial (mg/dL) 552.08 + 390.89
Tratamiento inicial (n, %)
Primera linea 10 16.94%
Segunda linea 46 77.96%
Tercera linea 3 5.08%
Tratamiento final (24 meses)
Primera linea 5 8.47 %
Segunda linea 33 55.93 %
Tercera linea 10 16.94 %
Ningun tratamiento 7 11.86 %
Perdié seguimiento 4 6.77 %
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A nuestros 53 pacientes los dividimos segun el tipo de tratamiento con el que iniciaron,
distribuyéndose de la siguiente manera: 10 pacientes que iniciaron tratamiento con
esteroide, 46 pacientes en tratamiento con 1 inmunosupresor y esteroide; y 3 pacientes con
uso de combinacién de inmunosupresores y/o bioldgico, asi como uso de gammaglobulina.

Tabla 2. Caracteristicas por grupos de tratamiento basales

Esteroides n=10

Inmunosupresores n= 46

Inm. + Bioldgicos n=3

Edad (afos) 58.90 +14.03 50.91 +19.06 54.33 +18.58
Femenino (n, %) 9 (90 %) 32 (69.57 %) 2 (66.66 %)
Peso (kg) 64.82 +10.10 63.43 + 14.52 72.17 £14.97
Talla (m) 1.56  40.07 1.56 +£0.10 1.6140.13
IMC (kg/m?) 26,57  £3.28 25.96 +5.34 27.52 £3.13
Tabaquismo 0 9 (19.57 %) 1 (33.33 %)
Diabetes Mellitus (n, %) 2 (20 %) 10 (21.74 %) 0
Hipertension arterial (n, %) 2 (20 %) 12 (26.09 %) 0
Diagndstico (n, %)
Dermatomiositis 5 (50 %) 16 (34.78 %) 1 (33.33%)
Polimiositis 2 (20 %) 14 (30.43 %) 0
Dermatomiositis juvenil 0 ? (19.56 %) 1 (33.33 %)
Miopatia necrotizante ! (10%) 0 0
. ) . , 2 (20 %) 3 (6.52 %) 0
Miopatia asociada a cancer 0 1 (2.17 %) 0
Cuerpos de inclusién 0 2 (4.35 %) 1 (33.33 %)
Sindrome antisintetasa 0 1 (2.17 %) 0
Dermatomiositis amiopatica
Edad de diagndstico (afios) 47.8 £14.02 39.35 +17.65 45,00 +7.55
Tiempo de evolucion (meses) 133.2 491.12 138.78 +£89.11 112.00 +£142.15
Dosis esteroide (mg/ dia) 28.25 £22.55 29.32 £19.91 41.67 +£50.58
MMTS inicial 33.1 +6.87 30.76 £7.58 37 +5.20
Act. Global fisica médico 4.542.27 4.80 +2.44 533  +2.08
Act. Global fisica paciente 43+231 5.04 £2.63 5.33 £2.08
HAQ 1.22 4+1.15 1.41 +0.98 0.83 +1.44
CK (mg/dL) 3097.89 16681.84 3402.49 £4941.43 252.67 +147.33
ALT (mg/dL) 132.30 £90.20 133.00 +141.84 33.33 £10.79
AST (mg/dL) 133.2 +154.81 136.07 +149.98 28.00 £7.00
DHL(mg/dL) 571.5 +385.84 566.04 +407.16 305.50 +106.77

A lo largo del seguimiento el cambio entre los distintos tipos de tratamiento ocurrié de la
siguiente manera: el 50.85 % permanecié en mismo tratamiento a lo largo de los 24 meses
de tratamiento, 22.03% aumentaron la intensidad de tratamiento, 11.86 % disminuyeron la
intensidad de tratamiento, 6.78 % aumentaron para luego disminuir la intensidad de
tratamiento, 1.69 % disminuyeron para luego aumentar la intensidad de tratamiento y 6.78

% no contaron con los 24 meses de seguimiento.
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Tabla 3. Permanencia en tratamientos

Permanecieron en mismo tratamiento 30 (50.85%)
Aumentaron intensidad de tratamiento 13 (22.03 %)
Disminuyeron intensidad de tratamiento 7 (11.86 %)
Aumentaron y luego disminuyeron 4 (6.78 %)
Disminuyeron y luego aumentaron 1 (1.69 %)
Perdieron seguimiento 4 (6.78 %)

En la tabla 4 se puede observar como cambiaron los tratamientos a lo largo de los meses

de seguimiento.

| Tabla 4. Permanencia en grupos de tratamiento en el tiempo
Inicial 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Esteroides 10 8 5 8 5
Inmunosupresor 46 43 40 32 33
Combinacién tratamiento 3 7 11 10 10
Sin tratamiento 0 1 3 6 7
Perdid seguimiento 0 0 0 3 4

Y en la tabla 5, se pueden observar la distribucion de los medicamentos durante el
seguimiento, siendo predominante el uso de Metotrexato, seguido por azatioprina.

Tabla 5. Distribucion de Medicamentos
| 6 meses | 12 meses 18 meses | 24 meses
1 Inmunosupresor
Metotrexato 22 20 23 20
Azatioprina 15 16 16 14
Micofenolato 1 0 1 0
Ciclofosfamida 1 1 0 0
Combinacion de 2 inmunosupresores
Metotrexato + Micofenolato 2 2 0 0
Metotrexato + Hidroxicloroquina 1 0 0 0
Metotrexato + tacrolimus 0 2 0 0
Metotrexato + ciclosporina 0 0 2 3
Biolégico + inmunosupresor
Anti-CD 20+ Metotrexato 2 0 2 2
Anti CD20 + Leflunomida 1 1 1 1
Anti CD20 + Azatioprina 0 1 1 1
Anti CD20 + Micofenolato 0 0 1 1
Anti CD20 + Metotrexato + ciclosporina 0 0 0 1
Anti CD20 + Metotrexato + Micofenolato | O 1 0 0
Inmunoglobulina
IVIG 0 1 0 0
IVIG + MTX 2 2 3 1
IVIG + Azatioprina 0 1 0 0
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Las causas extramusculares de aumento en la intensidad en el tratamiento fueron 30.77 %
disfagia, 23.07 % enfermedad pulmonar intersticial, 23.07 % poliartritis, 7.69 % disfonia y
7.69 % dolor abdominal. Mientras que 11 pacientes presentaron aumento de la actividad
muscular a lo largo del seguimiento, siendo en 5 pacientes la Unica manifestacion por la
que se incremento la intensidad de tratamiento.

Respuesta clinica a tratamiento

Se utilizé la herramienta provista por el grupo IMACS en la pagina de internet
(https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/response criteria/adult.html), donde
se ingresan los datos de cada paciente, obteniendo el resultado de respuesta clinica por
medio de esta calculadora.

La respuesta clinica en conjunto de los pacientes a los 24 meses fue de 63.73 %, y como
podemos observar en la imagen 1, el porcentaje de respuesta fue en ascenso a lo largo del
seguimiento, siendo del 50.81 % a los 6 meses, de 59.08 % a los 12 meses y del 62.46 %
alos 18 meses.

Respuesta Clinica en el tiempo
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Imagen 1. Score de Mejoria global a lo largo del seguimiento

La respuesta clinica en los distintos grupos de tratamiento fue de la siguiente manera, 56
% en pacientes con uso de esteroides, 65.17 % en pacientes que se encuentran en
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tratamiento con inmunosupresor y del 71.25% en pacientes con combinacion de tratamiento
a los24 meses.

Utilizando los criterios de estratificacion de la respuesta clinica obtenemos que los
pacientes que alcanzaron la respuesta minima fueron 11 pacientes, respuesta moderada
en 15 pacientes y respuesta mayor en 30 pacientes a los 24 meses de tratamiento. (Ver
Imagen 2, Tabla 6y 7)
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S )
= - [ Combinado
7 40
aQ
5
@
é 20+

u_

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Imagen 2. Respuesta clinica en los distintos tipos de tratamiento

Tabla 6. Respuesta clinica entre los distintos tratamientos

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Primera linea 46.25 +26.49 52.50 +33.95 55.25 +31.15 56.00 +34.26
Segunda linea 51.96 +26.93 62.01+29.50 65.70 +30.10 65.17 +30.30
Tercera linea 48.33 +16.27 55.83 +25.17 67.50 +21.21 71.25 +26.52

Tabla 7. Respuesta Clinica dependiendo tratamiento durante el seguimiento

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Primera linea n=10

Minima 3 (30%) 3 (30%) 3 (30%) 3 (30%)

Moderada 3 (30%) 2 (20%) 3 (30%) 3 (30%)

Mayor 4 (40 %) 5 (50%) 4 (40 %) 4 (40 %)
Segunda linea n=46

Minima 15 (32.60 %) 9 (19.56 %) 9 (19.56 %) 8 (17.39%)

Moderada 14 (30.43 %) 12 (26.08 %) 6 (13.04 %) 11 (23.91 %)

Mayor 17 (36.95 %) 25 (54.34 %) 28 (60.87 %) 25 (54.34 %)
Tercera linea n=3

Minima 1 (33.33%) 1 (33.33%) - -

Moderada 1 (33.33%) 1 (33.33%) 1 (50%) 1 (50%)

Mayor 1 (33.33%) 1 (33.33%) 1 (50%) 1 (50%)
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Fuerza muscular

La fuerza muscular evaluada por MMT8 tuvo un incremento, siendo el basal de 31.47 y una
media en la medicidon de 37.16 a los 24 meses, siendo mayor la afeccién del segmento
inferior en la medicién basal, siendo el gluteo medio y mayor el musculo con mayor afeccion.
Y a 24 meses el segmento mas afectado fue el superior, presentandose en 22%,
correspondiendo a los extensores del cuello los mas afectados con un puntaje de 4.55 a los
24 meses. (Ver Imagen 3, 4y Tabla 8)
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Imagen 5. MMTS8 por grupo muscular

HAQ-DI

En cuanto la funcionalidad fisica podemos observar como el puntaje inicial fue de 1.35
globalmente y a los 24 meses fue de 0.46. Inicialmente siendo menor en el grupo de
tratamiento combinado 0.83 y mayor en el grupo con inmunosupresor con 1.41. Sin
embargo, a los 24 meses de seguimiento el HAQ-DI de los pacientes en tratamiento con
esteroides fue de 0.49 (+0.46), en el grupo de inmunosupresor 0.48 (+0.45) y en los
pacientes con tratamiento combinado de 0. (Ver Imagen 6 y Tabla 8)
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Actividad global del médico y paciente

Los resultados obtenidos en la evaluacion de la enfermedad por parte del médico, se
encontré una media de 4.78 (+ 2.36) en la medicion inicial, y a los 24 meses de 0.80 (+
1.44); mientras que en la evaluacion por parte del paciente la media inicial fue de 4.93 (+
2.53) y a los 24 meses de 0.85 (£ 1.67) de forma global. El resultado en cuanto al
tratamiento recibido fue el siguiente, el grupo de esteroides obtuvo una puntuacién de 1.30
(+ 2.00) del médico y de 1.50 (+ 2.32) del paciente; en el grupo de inmunosupresor fue de
0.72 (£ 1.32) y de 0.74 (£ 1.51) respectivamente: mientras que en el grupo de tratamiento
combinado fue de 0 en ambas calificaciones respectivamente, a los 24 meses. (Ver Imagen
7y Tabla 8)

Enzimas musculares

Las enzimas musculares evaluadas fueron la creatinincinasa (CK), alanin aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y deshidrogenasa lactica (DHL). Los valores
iniciales fueron los siguientes CK de 3188.61 mg/dL (+ 5105.30) y a los 24 meses de 603.36
mg/dL (+ 1209.61); la ALT inicial fue de 127.71 mg/dL ( + 131.57) y a los 24 meses de
52.05 mg/dL (+ 42.18); la AST inicial fue de 129.98 mg/dL (+ 140.40) y a los 24 meses de
50.32 mg/dL (+ 52.81); en cuanto a la DHL inicial fue de 552.08 mg/dL (+ 390) y a los 24
meses de 254.50 mg/dL (+ 129.09). (Ver Imagen 8, 9y Tabla 8)
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Manifestaciones Extramusculares

El resultado de las manifestaciones que presentaron nuestros pacientes de forma
extramuscular fueron las siguientes: 4 pacientes presentaron disfagia (30.77 %), 3
enfermedad pulmonar intersticial (23.07 %), 3 pacientes con poliartritis (23.07 %), 1

paciente con disfonia (7.69 %) y 1 con dolor abdominal (7.69 %).

Tabla 8. Evolucion de las caracteristicas clinicas y analiticas en el tiempo

Imicial & meses 12 meses 18 meses 24 meses

MTT & 3147 4743 3462 + 5.80 36.98 4389 3763 4363 3716 #5.13
Cuello 3.98 +1.05 437 +0.78 4.49 +0.77 4.68 +0.50 4.55 +0.71
Deltoides 3.83 +1.03 430 40381 4.63 +0.55 4.70 +0.50 4.65 +0.67
Braguial 3.88 +1.03 432 077 4.61 +0.58 4.71 +0.53 4.64 +0.70
Mufieca 4.22 +0.82 450 4067 4.73 + 0.44 4.75 +0.51 4.71 +0.62
Gliteo mayor 3.64 +1.15 422  +0.89 4.54 +0.59 4.68 +0.63 4.60 +0.78
Gliteo medio 3.63 +1.14 416 +0.89 4.54 +0.59 4.70 +0.50 4.60 +0.80
Cuadriceps 4.0 + 1.08 4.27 4050 4.69 +0.59 468 +0.63 4.69 +0.71
Extensor de pie 4.29 +0.B3 445 £+0.72 4.75 +0.43 4.73 +0.52 4.73 +0.62
Act. G. fisica médico 4.78 + 2.36 230 #2206 1.33 +1.58 0.82 +1.23 0.BQ +1.44
Act. G. fisica paciente 4.93 + 2.53 234 41596 1.27 +1.57 0.89 +1.56 0.85 +1.67
HAG 1.35 + 1.02 0585 4085 062 +0.56 0.50 +0.42 0.46 +0.45%
CK 31BE.61 % 5105.30 933,65 +2198.00 604,18 +1290.22 582.44 +1183.56 60336 +£1205.61
ALT 127.72 + 131.57 7221 +107.20 650.24 +61.58 48.69 +34.70 52.05 44218
AST 129.98 + 147.40 57891 #6001 48.98  +40.84 44.74  +26.51 5032 45281
DHL 552.08 + 390.8% 283.18 +137.54 255.88 49686 2TED6 +171.45 25450 +129.09
Afeccidn superior 40 (67.8 ) 27 [54.2 %) 18 {30.5 %) 13 (22 %) 13 {22 %)
Afeccion inferior 42 {71.2 %) 31 [52.5 %) 18 {30.5 %) 14 (23.7 %) 11 {18.6 %)
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XV. DISCUSION

Las miopatias inflamatorias corresponden a un grupo heterogéneo de enfermedades, en las cuales
no existe un tratamiento uniforme, en general se recomienda el uso de esteroides, asi como el uso
de inmunosupresores como el metotrexato y azatioprina, ya que estos han sido los tratamientos
mas frecuentemente usados y con los que mas experiencia se cuenta. Inclusive se recomienda el
uso de esteroide para el tratamiento de todo tipo de miopatia inflamatoria, para cualquier
manifestacion clinica y severidad de la enfermedad; como también el uso de metotrexato se
recomienda cuando las manifestaciones predominantes son artritis o enfermedad pulmonar
intersticial, dejando el uso de la azatioprina para la afeccién muscular principalmente.(15) En los
pacientes con falta de respuesta a los tratamiento antes mencionados, también se han usado
ciclosporina, tacrolimus, mofetil micofenolato, ciclofosfamida, asi como agentes biolégicos, como
son el rituximab, Abatacept y Tocilizumab en casos de enfermedad refractaria.

Sin embargo, la baja prevalencia, la amplia heterogeneidad fenotipica y el curso variable de la
enfermedad, dificulta la evaluacion del seguimiento de los tratamientos, lo que explica la falta de
guias de tratamientos estandarizados. Algunas manifestaciones clinicas requieren diferentes
manejos terapéuticos, sobre todo cuando la debilidad es severa, se presenta disfagia o enfermedad
pulmonar intersticial.

Las caracteristicas generales de nuestra muestra son similares a las descritas en la poblacidon
mundial y como se describe en la literatura, las miopatias inflamatorias son enfermedades raras,
con una incidencia de 5-15 por cada 100,000 habitantes, segln las series y diagndsticos revisados.
Un estudio descriptivo del PANLAR, donde se incluye poblacion mexicana, describen un total de 210
pacientes, de los cuales 112 son de México, dentro de los cuales el 81.3 % son mujeres, con una
edad promedio de 40.7 afios; siendo la dermatomiositis el subtipo mas frecuente en 66.1 % y
polimiositis el segundo subtipo 23.2 %. (16) Sin embargo, en este estudio no se toman en cuenta
otros subtipos de miopatias. Es importante resaltar que, en la cohorte de pacientes de este centro
médico, encontramos los diferentes subtipos de miopatias y se logré clasificar a los pacientes por
tipos de tratamiento.

El tratamiento ofrecido a nuestros pacientes, reflejan las lineas generales y reconocidas a nivel
mundial, que, aunque no cuentan con estudios especificos para evaluar su eficacia entre ellos, son
los que mas experiencia tienen. Como observamos en nuestra poblacidn, cerca del 78 % recibe
tratamiento combinado con inmunosupresores y esteroides; siendo el metotrexato el mas utilizado,
seguido de la azatioprina. El uso de esteroides como monoterapia para estas enfermedades se
encontrd en el 16.9 % de los pacientes y el uso de terapias mas agresivas, como el uso de biolégico
o inmunoglobulina fue del 5.08 %; siendo la indicacidon de este ultimo en pacientes con alguna
manifestacion extramuscular que ponia en riesgo la vida del paciente. En el estudio del doctor
Landon-Cardinal, evallan una cohorte de miopatias de 55 pacientes, con diagndsticos de
dermatomiositis, miopatia necrotizante inmunomediada y sindromes de sobreposicidn; en el cual
los 3 grupos reciben esteroides en mas del 70 %, el uso de metotrexato hasta en un 41 % vy
azatioprina hasta en un 16 %. Asi como el uso de rituximab en un 19 % de la poblacién. (17) E

La respuesta al tratamiento de forma general, en cualquiera de las 3 modalidades revisadas de
tratamiento, mostré una mejoria del 63.73%, lo que traduce una mejoria mayor de acuerdo con la
definicion de respuesta clinica por el grupo IMACS. La respuesta clinica por modalidad de
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tratamiento a los 24 meses fue de 56.0 %, 65.17 % y 71.25 % respectivamente; siendo el grupo con
esteroides el Unico grupo con respuesta moderada, mientras que el grupo de inmunosupresor, asi
como el de terapia bioldgica fueron los que alcanzaron una respuesta clinica mayor. En el estudio
del Dr. Landon-Cardinal, también evaluaron la respuesta clinica de sus grupos, sus resultados fueron
los siguientes, 2.2 % presentaron empeoramiento moderado, 2.2 % empeoramiento minimo, 47.7
% permanecieron sin cambios, 14.4 % mejoria minima, 22.2 % mejoria moderada y 11.1 % mejoria
mayor.(17) Sin embargo, no se evalud la respuesta por tipo de tratamiento.

Los cambios en la respuesta clinica fueron lineales en los 3 grupos de tratamiento, con un ascenso
en todas las evaluaciones a excepcion del tratamiento con inmunosupresores que, en la Ultima
medicion, disminuyd ligeramente. Siendo el tratamiento con bioldgicos, la modalidad de
tratamiento que mayor cambio durante los meses de seguimiento obtuvo, incrementando desde el
48.33 % hasta el 71.25 %, siendo un cambio del 22.92 %. Del 9.75 % en el grupo de esteroides y
13.21 % en el grupo de inmunosupresores. Aunque desde el punto de vista cuantificativo, la mejoria
es mayor en el grupo de bioldgicos; el resultado cualitativo de estos resultados es que el tratamiento
mas frecuentemente usado, logra la respuesta clinica mayor al igual que los biolégicos.

Sin embargo, también logramos evaluar la migracidon en intensidad de tratamientos durante el
seguimiento, se logré mantener el tratamiento en la mitad de los pacientes (50.85 %), disminucion
de la intensidad en 18.64 % e incluso la suspensién del tratamiento en 11.86 %,; reflejando el 81.35
% con buena respuesta ante el tratamiento establecido. Y solamente en 22.03 % fue necesario el
incremento de la intensidad, principalmente se debieron a la aparicién de manifestaciones
extramusculares (disfagia, enfermedad pulmonar intersticial, poliartritis, disfonia y dolor
abdominal) y solamente en 5 pacientes por progresion de la afeccion muscular. Siendo importante
resaltar que la evolucidn de estas enfermedades es variable, asi como el tratamiento. Y a pesar de
observar manifestaciones extramusculares o empeoramiento, ningun paciente presento recaida de
la enfermedad durante el seguimiento; que puede no verse reflejado por el corto tiempo de
evaluacion.

Asi como se demostrd el cambio en la respuesta clinica, también encontramos mejoria en distintos
pardmetros clinicos y analiticos; como fue la fuerza muscular MMTS8, HAQ, enzimas musculares de
forma general.

Sin embargo, una de las limitaciones de este estudio radica en el nimero de pacientes, que
Unicamente permite la descripcidn general de nuestra poblacion y que la comparacidon de estos
grupos no seria correcta. Pero, a pesar de la limitante poblacional, podemos detectar como el
tratamiento continuo, permite disminuir la intensidad de tratamientos (11.86 %) e inclusive
suspender los mismos (11.86 %), manteniendo al paciente en control de la enfermedad. Asi como
el 50. 85 % permanecié durante todo el seguimiento bajo el mismo tratamiento.

La herramienta para evaluar la respuesta clinica, fue desarrollada principalmente para la evaluacion
de polimiositis, dermatomiositis y dermatomiositis juvenil; nosotros exploramos la utilidad en todos
los subtipos de miopatias; ya que nos permite la evaluacion de todos estos espectros de
enfermedad, al ser la afeccion muscular la mayormente afectada, pero que también confiere cierto
peso a las manifestaciones extramusculares; encontrando como limitantes aquellas enfermedades
sin afeccidn muscular, como fueron algunos de los sindromes antisintetasa, dermatomiositis
amiopatica; donde la respuesta clinica fue estable a lo largo del seguimiento. Asi como aquellos
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pacientes con puntajes altos de respuesta clinica basal y que, al mejorar todos sus aspectos o la
mayoria de ellos, el porcentaje de variacién entre mediciones no permite un cambio amplio en la
respuesta, limitando estos resultados a un porcentaje de menor margen.
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XVI. CONCLUSIONES

La cohorte de pacientes en nuestro servicio recibié tratamiento inicial que puede clasificarse en 3
lineas: 16.94 % uso Unico de esteroides, 77.96% tratamiento combinado con esteroides e
inmunosupresores y 5.08 % restante tratamiento con terapia bioldgica.

El porcentaje de respuesta clinica observado en nuestros pacientes a 24 meses fue del 63.73 %, lo
gue traduce una respuesta clinica mayor. Al subdividirse por linea de tratamiento, se observé que
los esteroides alcanzaron un 56 % de respuesta, la combinacién de esteroides con
inmunosupresores un 65.17 % y el uso de terapia biolégica el 71.25 %.

Se observo que el 50.85 % de los pacientes permanecio bajo el mismo tratamiento durante los 24
meses de seguimiento, asi como 18.64 % logrd disminuir la intensidad de tratamiento e inclusive el
11.86 % logrd suspender el tratamiento; lo que traduce que el 81.35 % consigue una estabilidad o
mejoria de la enfermedad con el tratamiento inicial.

Unicamente el 22.03 % de los pacientes requirieron el aumento en la intensidad del tratamiento,
siendo las causas de este aumento la presencia de manifestaciones extramusculares, como disfagia,
enfermedad pulmonar intersticial, poliartritis, disfonia y dolor abdominal; y 5 pacientes presentaron
manifestaciones musculares como causa de incremento en la intensidad de tratamiento. Aunque
durante los 24 meses de seguimiento ningln paciente presento recaida de la enfermedad.

Es necesaria la realizacidon de mds estudios, asi como aumentar el nUmero de pacientes y el tiempo
de seguimiento, para poder realizar definir las opciones terapéuticas éptimas en los pacientes con
miopatias inflamatorias.
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