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RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y pronostico funcional
de pacientes con miopatia inflamatoria inmunomediada, asi como identificacion de
principales anticuerpos séricos relacionados.

Métodos: Se realizoé un estudio transversal descriptivo y analitico, de pacientes
con diagndstico de miopatia inflamatoria inmunomediada a través de los criterios de
European League Against Rheumatism/American Collage of Rheumatology (2017),
de la clinica de Enfermedades Neuromusculares, en el periodo de tiempo 01 de
enero 2019 a 31 de diciembre del 2022, recabando del expediente clinico, variables
clinicas y paraclinicas que permitan determinar el prondstico funcional con marcha
independiente a los 6 meses de seguimiento.

Resultados: 21 pacientes fueron incluidos, 14 hombres y 7 mujeres, con edad
promedio 49.5+ 18.5 (min-max 19-81) afios; con promedio de inicio de sintomas al
diagnéstico 150(RIQ 66-730) dias, escala MRC score 37+10.5 y 14 (66.7%) sin
marcha independiente al momento del diagndstico. Clinicamente se manifestd por
lesiones dérmicas 7 (33.3%), perdida del sostén cefalico 5 (23.8%), disfagia 14
(66.7%), requerimiento de colocacibn de sonda nasogastrica 7(33.3%),
requerimiento de VMI 1(4.8%). En exadmenes de laboratorio, los niveles de CPK
séricos fueron en promedio 3440 (RIQ 718-7272) (min-max 129-33504) UL/dL, se
realiz6 biopsia muscular a 13, el 100% presentaban focos inflamatorios perifibrilares,
atrofia perifacicular y cambios miopaticos, 2 biopsias presentaban necrosis, 1 biopsia
infiltrado perivascular y 5 biopsias presentaban cuerpos de inclusiéon. Con estos
resultados los pacientes fueron clasificados en los siguientes diagnésticos:
dermatomiositis 7(33.3%), miositis por cuerpos de inclusion 5 (23.8%), polimiositis 3
(14.2%), miopatia overlap con enfermedad autoinmune sistémica 4 (19%) y miopatia
paraneoplasica 1 (4.8%). A los seis meses de seguimiento, la escala de MRC score
fue de 42.6+£10.8 puntos, pacientes con marcha independiente 10 (47.6%).

Conclusiones: En este estudio se concluyé que en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, la miopatia méas frecuente es la dermatomiositis,
determinado por presencia de anticuerpos anti Mi-2. El retraso en el diagndstico
es el factor mas importante que determina pobre respuesta a tratamiento y
finalmente mal desenlace en 6 meses por dependencia para la marcha,
secundario al dafio grave a fibras musculares de modo permanente.

Palabras clave: Miopatia inflamatoria, dermatomiositis, anti Mi-2, marcha
independiente.



ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical, paraclinical and functional prognosis of
patients with immune-mediated inflammatory myopathy, as well as identification
of the main related serum antibodies.

Methods: A descriptive and analytical cross-sectional study of patients diagnosed
with immune-mediated inflammatory myopathy was conducted through the criteria of
the European League Against Rheumatism/American Collage of Rheumatology
(2017), Neuromuscular Diseases clinic, in the period January 1, 2019 to December
31, 2022, collecting from the clinical record, clinical and paraclinical variables that
allow determining the functional prognosis with independent march at 6 months of
follow-up.

Results: 21 patients were included, 14 men and 7 women, with a mean age of 49.5
+ 18.5 (min-max 19-81) years; with a mean onset of symptoms at diagnosis of 150
(IQR 66-730) days, MRC score 37+10.5 and 14 (66.7%) without independent walking
at the time of diagnosis. Clinically it was manifested by skin lesions 7 (33.3%), loss
of head support 5 (23.8%), dysphagia 14 (66.7%), requirement for placement of a
nasogastric tube 7 (33.3%), requirement for IMV 1 (4.8%). In laboratory tests, serum
CPK levels were on average 3440 (IQR 718-7272) (min-max 129-33504) UL/dL,
muscle biopsy was performed at 13, 100% presented perifibrillar inflammatory foci,
perifacicular atrophy and myopathic changes, 2 biopsies presented necrosis, 1
biopsy perivascular infiltrate and 5 biopsies presented inclusion bodies. With these
results, the patients were classified into the following diagnoses: dermatomyositis 7
(33.3%), inclusion body myositis 5 (23.8%), polymyositis 3 (14.2%), overlap
myopathy with systemic autoimmune disease 4 (19%), and myopathy paraneoplastic
1 (4.8%). At six months of follow-up, the MRC score was 42.6+10.8 points, 10
patients with independent walking (47.6%).

Conclusions: In this study it was concluded that in the National Institute of Neurology
and Neurosurgery, the most frequent myopathy is dermatomyositis, determined by
the presence of anti Mi-2 antibodies. The delay in diagnosis is the most important
factor that determines a poor response to treatment and finally a bad outcome in 6
months due to dependence on gait, secondary to permanent severe damage to
muscle fibers.

Key words: Inflammatory myopathy, dermatomyositis, anti Mi-2, independent gait.
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ANTECEDENTES

Las miopatias inflamatorias inmunomediadas (MIl) son un grupo heterogéneo de
enfermedades adquiridas de musculo esquelético que tienen en comun el inicio
subagudo de debilidad de predominio proximal, elevacion de enzimas musculares y
biopsia muscular con infiltrado inflamatorio. Si bien clinicamente se caracterizan en
la gran mayoria por debilidad proximal y simétrica y respeto de musculos oculares,
cuentan con caracteristicas que las hacen particulares ademas la presencia de
ciertos anticuerpos especificos que cobran relevancia pues algunos se asocian a
cancer, principalmente ovario, pulmén, mama, gastrointestinal y linfoma no Hodgkin
ademas de predecir respuesta a tratamiento. Actualmente los criterios diagndsticos
mas utilizados para el diagnéstico de miopatia inflamatoria inmunomediada, debido
a su gran rendimiento en la certeza diagnostica, son los criterios de European
League Against Rheumatism/American Collage of Rheumatology (2017). Estos
criterios ofrecen que el diagnostico de miopatia inflamatoria inmunomediada se
puede realizar tanto con biopsia muscular o sin biopsia. * 2 El diagnéstico de las MlI
es clinico, confirmado por estudios de laboratorio como elevacién de enzimas
musculares, presencia de anticuerpos, electromiografia y biopsia muscular. 23

De acuerdo con caracteristicas clinicas las miopatias inflamatorias inmunomediadas
se clasifican: dermatomiositis, polimiositis, miositis por cuerpos de inclusion,
miopatia necrotizante.

Estos a su vez pueden subclasificarse de acuerdo con la presencia de anticuerpos.
Patogénesis

Si bien la respuesta inmune innata y adquirida se ven involucradas en la



fisiopatologia de la miositis, se han encontrado diferencian entre los diferentes
subtipos. EIl principal implicado dentro de la respuesta inmune corresponde a
complejo mayor de histocompatibilidad clase | que a su vez ejerce efecto de tal
manera que aumenta niveles de INF y presencia de linfocitos T CD8+ citotoxicos de
ahi que no es raro encontrar en biopsia muscular necrosis y regeneracion muscular.
Es el caso de polimiositis donde el principal infiltrado inflamatorio corresponde a
linfocitos T CD8+ y macréfagos, sin cambios en microvasculatura y células B
extremadamente raras. Sin embargo, en dermatomiositis se demuestra
caracteristicamente amplia participacién del complemento y complejo de ataque a la
membrana perivascular, asi como infiltrado inflamatorio a expensas de linfocitos T
CD4+ y células B perivascular y perifascicular que causan microangiopatia
isquémica y en consecuencia atrofia perifascicular #

Cuadro clinico

El cuadro clinico caracteristico se presenta con debilidad bilateral y simétrica
asociada a mialgias de predominio en musculatura proximal en un inicio que se
evidencia por incapacidad para levantarse de una silla, subir escaleras, elevar los
brazos por encima de la cabeza y afeccién distal tardia °. Miositis por cuerpos de
inclusién es una excepcién a la regla pues la debilidad es de predominio distal y
musculos flexores al inicio, es decir la queja principal es incapacidad para tomar
objetos o realizar tareas especificas con oponente del pulgar con una tipica “mano
en tenaza”. Los musculos flexores del cuello son mas afectados que los extensores
pero cuando estos ultimos se afectan, es caracteristico que se presente dropped
head. Los musculos faringeos son afectados en etapas avanzadas de la enfermedad

y ello es indicacion para manejo inmediato intrahospitalario ya que ademas de las



alteraciones en el habla por disartria flacida, se asocia a disfagia, regurgitacién nasal

y heumonia por broncoaspiracion. Tipicamente se respetan musculos extraoculares

y la debilidad facial es minima en relacién a resto del cuerpo. ©

Si bien estas caracteristicas clinicas se presentan en todos los cuadros, hay

particularidades en cada uno de ellos que se mencionan a continuaciéon (tabla 1):

- Dermatomiositis

Tabla 1. Caracteristicas principales de miopatias

Miopatia Manifestaciones | Neumopatia | Elevacion de | Asociacion a | Biopsia
cutaneas CPK cancer
Dermatomiositis + Anti MDA5 + TIF1>NXP2> | -Atrofia perifascicular
SAE -infiltrado inflamatorio en

perimisio de TCD4+

Polimiositis - +

Miositis - - + No -Infiltrado  inflamatorio en

por cuerpos de endomisio

inclusién -Vacuolas subsarcolémicas
-Rojo congo demuestra
inclusiones
subsarcolémicas

Miopatia - - ++++ Si, Infiltrado inflamatorio de

necrotizante seronegativa | macréfagos y TCD8+,

CD3+ y y macrofagos en
que rodean fibras
necroticas

Esta miopatia es la mas estudiada, se diferencia clinicamente de otras por la

presencia de manifestaciones cutaneas: eritema heliotropo (patognomonico),

papulas de gottron (lesiones eritematosas y Ulceras en superficie extensora de

articulaciones de las manos), manos de mecanico, telangiectasias en manos, rash

violdceo en articulaciones extensoras, tdrax superior, frente, cuero cabelludo,

poiquiloderma en cara superficies de articulaciones extensoras, eritema periorbitario




con o sin edema que por lo general se presenta previo a miopatia semanas o0 meses.
7.

Muestra asociacion a enfermedad pulmonar intersticial, artritis y miocarditis que
puede no tener correlato clinico y determinarse Unicamente mediante estudios
complementarios. Afecta principalmente a mujeres entre 40 y 50 afios. ?

Se asocia a varios anticuerpos que determinan presentacion clinica y pronostico de
la enfermedad, anti- Mi2 es la forma mas frecuente y que muestra un cuadro clinico
como el antes descrito, con buena respuesta a esteroides y por tanto buen
pronéstico ademas de bajo riesgo de cancer. Por otro lado, TIF1, NXP2 y SAE
presentes hasta en el 30% de los casos, tienen presentacién clinica atipica y se
asocian a cancer hasta en el 20-30% de los casos y anti-MDA-5 se presenta en una
variedad amiopética con gran afeccion pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial)
responsable de muerte hasta en el 50% de los casos &°

Hasta 30% de las dermatomiositis son seronegativas.

El seguimiento de estos pacientes debe extenderse de 3-5 afios posterior a
diagndstico de miopatia, sobre todo en aquellos con anticuerpos que confieren un

mayor riesgo de neoplasia. ©

Tabla 2. Dermatomiositis

Anticuerpo | Antigeno Caracteristicas clinicas Riesgo de
Neoplasia
Anti- Mi2 Enzima Debilidad de cinturas, manifestaciones | No
remodeladora cutaneas (eritema heliotropo, papulas de
de cromatina Gottron, manos de mecanico, signo del chal)
MDA-5 Gen 5 asociado | Presentacion amiopdtica, Unico asociado a | No
a diferenciacion | enfermedad pulmonar intersticial
de melanoma




TIFlLy Factor Mas  manifestaciones cutaneas que | Es el de mayor
intermediario de | miopaticas. Debilidad de cinturas con | riesgo de cancer
transcripcion telangiectasias que formas parches“rojo en

blanco”.

NXP2 o MJ Proteina de | Calcinosis, contracturas articulares vy | Si
matriz nuclear manifestaciones cutaneas severas

SAE Enzima Presentacion amiopatica con rash severo y | Si
activadora de | alta incidencia de disfagia
pequefio
modificador
similar a
ubiquitina

Miositis por cuerpos de inclusion

Esta miopatia afecta a adultos mayores de 40 afios, con progresion lenta, hasta un
afo de evolucion, la debilidad es asimétrica, de predominio distal (en flexos de los
dedos y cuédriceps femoral) por lo que la queja principal es la incapacidad para la
prension palmar y extensién de extremidades inferiores (bajar escaleras), a pesar
de ello, no es rara la presencia de disfagia que se encuentra hasta en el 30% de los
casos y se asocia a relajacion de esfinter esofagico superior, por lo que a diferencia
de disfagia por otras enfermedades, responde mal a tratamiento con dilatacion®°
Los Unicos anticuerpos asociados a esta patologia son anti NT5C1A (5 nucleotidasa
citosolica 1A), presentes en el 40-60% de los casos y que confieren peor prondstico
por mayor incidencia de sintomas bulbares y alta mortalidad. 1°

Tiene la particular caracteristica de biopsia muscular con vacuolas subsarcolémicas
‘rimmed”, que pueden estar ausentes al inicio de la enfermedad, por lo que no es
raro diagnostico a partir de una segunda biopsia tomada por ausencia de mejoria

con el tratamiento. 11




La respuesta a inmunosupresores e inmunomoduladores es mala, por lo que no
existe un tratamiento especifico, sin embargo la progresion es lenta y la evolucion
de la enfermedad es de 10 a 20 afios. *?

Miopatia necrotizante

Es la miopatia mas agresiva, se caracteriza por evolucion rapida de la enfermedad,
con gran destruccion de fibras musculares y por lo tanto elevacion de CPK miles de
veces sobre el nivel superior normal en etapas tempranas de la enfermedad e
incluso debut con rabdomidlisis. 3

Se asocia a dos anticuerpos principales: anti SRP (particula de reconocimiento de
sefal) en el 5% de los casos de miositis y 60% de miositis necrotizante (que sugiere
asociacién con proceso infeccioso viral previo) y a anti- HMGCR presente en
aguellos casos con uso de estatinas especialmente aquellos portadores de HLA-
DR11 (aunque hasta el 30% de los casos no tiene este antecedente). Los casos
seronegativos tienen mayor riesgo de cancer. 4 6 14

La asociacion con anti SRP corresponde a una miositis rapidamente progresiva, con
notable disfagia, pobre respuesta a farmacos inmunosupresores, incluso a dosis
elevadas de esteroide y con ello mal pronéstico 81°

Polimiositis

Actualmente se pone en duda la existencia de esta como una entidad aparte; su
diagnostico es de exclusion ante la presencia de miopatia sin caracteristicas clinicas
de las previamente mencionadas, no hay anticuerpos especificos de esta patologia,
incluso se ha considerado como etapas tempranas de otros

No existen anticuerpos especificos de la PM. 61617



El tratamiento de esta patologia consiste en esteroides y ahorrador de esteroide en
la mayoria de los casos, sin embargo, existen algunos casos refractarios a
tratamiento en los que se requiere tratamiento con modificadores de la enfermedad
como rituximab o ciclofosfamida. El tratamiento se inicia con terapia doble: esteroide
a 1 mg/kg de peso asociado a farmaco ahorrador de esteroide (metotrexato,
azatioprina, micofenolato) que se mantiene por al menos 3 meses para lograr
estabilizar la enfermedad, posterior a ello se intenta retiro de esteroide
gradualmente, si se presenta recaida de la enfermedad debera considerarse inicio

de modificador de la enfermedad 1820



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las miopatias inflamatorias inmunomediadas (MIl) son poco frecuentes y se
presentan a cualquier edad. Las MIl en general presentan buen pronostico funcional
cuando son detectadas de manera temprana para inicio de tratamiento
inmunosupresor (prednisona, metotrexate, azatioprina, etc). Las principales
caracteristicas clinicas reportadas son debilidad muscular proximal de pocos dias
de evolucidn, niveles de CPK elevados y buena respuesta a uso de esteroides, sin
embargo, pueden acomparfarse de otros signo o sintomas sistémicos. En nuestra
poblacibn no se conoce cuales son las principales caracteristicas clinicas y
paraclinicas, asi como los principales anticuerpos séricos relacionados, principales
enfermedades sistémicas relacionadas (enfermedad autoinmune sistémica o

neoplasia), y pronostico funcional de las miopatias inflamatorias inmunomediadas.

12



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudles son los predictores de buen prondstico para marcha independiente a 6
meses en pacientes con miopatia inmunomediada en el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia?

HIPOTESIS
Existen caracteristicas clinicas y paraclinicas asociadas a pobre prondstico funcional

(marcha no independiente) en pacientes con miopatia inmunomediada.

OBJETIVOS

Objetivo principal
Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y pronostico funcional de pacientes
con miopatia inflamatoria inmunomediada

Objetivo secundario

Describir los principales anticuerpos séricos relacionadas a miopatias inflamatorias

inmunomediadas.

13



JUSTIFICACION

Las miopatias inflamatorias inmunomediadas, son grupo de enfermedades
autoinmunes poco frecuentes, su reconocimiento temprano e inicio de tratamiento
inmunosupresor ayudan al rapido control de la enfermedad y pronta recuperacion.
Aunque su descripcion clinica y paraclinica esta ampliamente descrita en literatura,
poca informacion existe en nuestra poblacion. Conocer la principales caracteristicas
clinicas, paraclinicas, estado seroldgico y pronostico funcional, de los pacientes
atendidos en nuestra Institucion con diagndstico de miopatia inflamatoria
inmunomediada ayudara al pronto reconocimiento de estos pacientes, asi como
optimizar tratamiento médico e inicio de rehabilitacion para la pronta recuperacion

de los pacientes.

14



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio transversal descriptivo y analitico, de pacientes

con diagndstico de miopatia inflamatoria inmunomediada a través de los criterios de

European League Against Rheumatism/American Collage of Rheumatology (2017),

de la clinica de Enfermedades Neuromusculares, en el periodo de tiempo 01 de

enero 2019 a 31 de diciembre del 2022. A través del expediente clinico se recabara

informacion de variables clinicas y paraclinicas. Definiremos buen prondstico

funcional a la recuperacion de la marcha independiente a los 6 meses de

seguimiento.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE TIPO DE DESCRIPCION CONCEPTUAL DESCRIPCION Indicadores.
VARIABLE OPERACIONAL
Buen prondstico Dependiente Paciente con preservacion o Dicotomica Chi cuadrada
funcional. Nominal recuperacién de la marcha (presente o
independiente (caminar sin apoyo por | ausentes)
mas de 10metros) a 6 meses de
seguimiento
VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLE TIPO DE DESCRIPCION CONCEPTUAL DESCRIPCION Indicadores.
VARIABLE OPERACIONAL
Sexo Independiente Conjunto de caracteristicas bioldgicas | Hombre o mujer. Chi cuadrada
Nominal gue definen el aspecto de humanos
como mujer u hombre.
Edad Independiente, Edad cronolégica del paciente del Afios Prueba de T de
continua momento de presentacion de signos y Student.
sintomas al momento de SGB
Tiempo del inicio de Independiente, Periodo de tiempo transcurrido del Dias U Mann-Whitney
los sintomas al continua inicio de signos y sintomas al
diagnostico diagndstico de miopatia inflamatoria
Antecedente de Independiente Antecedente de consumo de estatinas | Dicotomica Prueba Chi
consumo de estatinas | Nominal (pravastatina, atorvastatina, etc) en (presente o cuadrada o
los Ultimos 4 meses previos al inicio ausentes) Prueba exacta
de sintomatologia de Fisher.
Debilidad de Independiente, Presencia de debilidad en mdsculos Dicotémica Chi cuadrada o

15




musculos extensores | Nominal. extensores del cuello (en cualquier (presente o Prueba exacta
del cuello grado a través de la escala de ausentes) de Fisher
Daniels)
Alteraciones Nominal Presencia de alteraciones dérmicas Dicotémica Chi cuadrada o
dérmicas (papulas de Gotron, rash malar, signo | (presente o Prueba exacta
de shall, eritema en eliotropo) ausentes) de Fisher
Perdida de la marcha | Nominal Paciente que No deambula mas de 10 | Dicotdmica Chi cuadrada o
independiente. metros sin apoyo. (presente o Prueba exacta
ausentes) de Fisher.
Puntuacion en MRC Continua Puntuacion 0 al 5 de fuerza muscular | 0 a 60 puntos. Prueba T de
score al ingreso en cada musculo bilateral (deltoides, Student.
biceps, extensor de la mano,
ileopsoas, cuadriceps y tibia).
Intervalo de 0 a 60 puntos
Niveles de CPK al Continua Nivel de CPK al momento del Unidades U Mann-Whitney
diagnostico diagnotico internacionales
Recuento leucocitario | Continua Luecocitos reportados en biometria U Mann-Whitney
hematico al momento del diagnostico
Niveles de glucosa Continua Niveles de glucosa sérica reportada mgs/d| U Mann-Whitney
sérica en quimica sanguinea al momento del
diagnostico
Tratamiento con Nominal Paciente que recibi6 tratamiento con Dicotomico Prueba de Chi
inmunoglobulina Inmunoglobulina a 2mgs/kg en cinco (presente o cuadrada,
dias ausente)
Tratamiento con Nominal Paciente que recibi6 tratamiento con Dicotomico Prueba de Chi
bolos de bolos de metilprednisolona (1gramo (presente o cuadrada,
metilprednisolona cada 24 hrs por 5 dias, intravenoso) ausente)
Dosis de prednisona | Continua Dosis de prednisona al inicio del miligramos U Mann-Whitney

tratamiento
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TIPO DE MUESTREO

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de miopatia inflamatoria
inmunomediada al ingreso, evaluados por la clinica de enfermedades

neuromusculares

Se aplicé un método no probabilistico por conveniencia.

SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusién:

Ambos géneros

Pacientes mayores de 18 ainos

Pacientes con diagnéstico de miopatia inflamatoria inmunomediada.
Criterios de no inclusion:

Pacientes con diagndéstico de distrofia muscular de cinturas
Pacientes con diagnostico de miopatia relacionada a VIH.

Pacientes con paralisis periddica hipocalemia

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no cuenten con informacion completa.
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ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo:

Para el andlisis descriptivo se determinard la distribucion de las variables continuas
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables se describiran en medias,
desviacién estandar (DE) o medianas y rango intercuartilico segun su distribucion.

. Analitico (indiferencial):

Las variables categoricas se describiran en frecuencias y porcentajes. Para buscar
diferencias entre grupos se utilizara: prueba x? y exacta de Fisher para variables
categoricas, prueba T de Student para comparar medias, y para comparar medianas
prueba U Mann-Whitney. Un valor de p < 0.05 se considerara estadisticamente

significativo.

Todos los andlisis estadisticos seran realizados a través del programa

estadistico SPSS version 22.

METODOLOGIA

Estudio transversal descriptivo y analitico, de pacientes con diagndstico de miopatia
inflamatoria inmunomediada a través de los criterios de European League Against
Rheumatism/American Collage of Rheumatology (2017), de la clinica de
Enfermedades Neuromusculares. Incluiremos a todos los pacientes con diagnéstico
de miopatia inflamatoria inmunomediada en el periodo de tiempo 01 de enero 2019
a 31 de diciembre del 2022. La informacién se recabard de manera retrospectiva a

través del expediente clinico, recabaremos informacién de variables clinicas y
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paraclinicas: edad, genero, tiempo de inicio de los sintomas al diagndstico,
antecedente de consumo de estatinas, primer sintoma de inicio, debilidad de
musculos de sostén del cuello, puntuacion en la escala MRC score al diagnadstico,
alteraciones dérmicas (rash malar, papulas de Gotron, etc). Recabaremos
informacion de estudios de laboratorio y paraclinicos: niveles de CPK, biometria
hematica y glucosa sérica al diagnadstico, resultado de perfil de anticuerpos séricos
de enfermedades autoinmunes sistémicas (ANAS por IFI, anti-DNA doble cadena,
anti-Smith, Factor reumatoide, anti-SSA, anti-SSB), resultado de perfil de
anticuerpos primarios de miopatia inflamatoria inmunomediada y reportes de
estudios tomograficos de tdérax o abdomen. Recabaremos informacion de
tratamiento de inicio empleado: bolos de metilprednisolona, dosis de inicio de
prednisona, requerimiento de inmunoglobulina humana, dosis de inicio de
metotrexate. Los pacientes que cuenten con reporte de biopsia muscular de
microscopia optica realizada en la institucion, se recabara la siguiente informacion:
aumento de tejido conectivo interfascicular (leve, moderado o severo), presencia de
necrosis, presencia de focos de inflamacién perifascicular, presencia de inflamacion
perivascular. De acuerdo con caracteristicas clinicas, hallazgos en biopsia muscular
y resultados de anticuerpos séricos, los pacientes seran clasificados en:
dermatomiositis, polimiositis, miopatia inflamatoria necrotizante, miopatia
relacionada a enfermedad autoinmune sistémica. Para valorar el prondstico a 6
meses funcional recabaremos la siguiente informacion: marcha independiente, dosis
de prednisona, dosis metotrexate, y escala de MRC escore. Definimos como buen
pronéstico funcional: la presencia de marcha independiente a 6 meses de

seguimiento
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RESULTADOS

Mediante el analisis de los datos se obtuvieron los siguientes resultados:

Respecto a las caracteristicas generales de pacientes: Se evallo un total de 21
pacientes, con una media de edad de 49.5+ 18.5 (min-max 19-81) afos, 14 de

ellos (66.7%) de género femenino y 7 (33.3%), del género masculino.

El tiempo promedio de inicio de sintomas hasta valoracién médica, fue de 150
(RIQ 66-730) dias, cuyas manifestaciones de la enfermedad mas frecuentes fueron:
lesiones dérmicas 7 (33.3%), perdida del sostén cefalico 5 (23.8%), disfagia 14
(66.7%), requerimiento de colocacibn de sonda nasogastrica 7(33.3%),

requerimiento de VMI 1(4.8%).

La medicion de debilidad a su ingreso, realizada por MRC score fue de 37+10.5y 14

pacientes (66.7%) sin marcha independiente al momento del diagndstico.

En cuanto a resultados de laboratorio, se determinaron niveles de CPK séricos en
promedio 3440 (RIQ 718-7272) (min-max 129-33504) UL/dL en todos los pacientes.
Se solicitdé medicién de anticuerpos mediante panel de deteccion de anticuerpos
para miopatias determinado por inmunoensayo lineal tras separacién por
electroforesis en 13 pacientes y se determin6 que anti Mi-2f3 fue el mas frecuente
detectandose en 9 pacientes (69%), seguido de anti-Mi2a en 8 pacientes (61.5%), 2
pacientes (15%) estuvieron ausentes y que de los 3 pacientes con diagndstico clinico
de miositis por cuerpos de inclusién, 2 (66.6%) tuvieron anti- SRP positivo a titulos
bajos relacionado con miopatia necrotizante y en ambos se encontraron anticuerpos

gue se han relacionado a neoplasia SAE1 en el 100% y NXP2 en el 50%. Cabe
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mencionar que la duda diagnostica fue méas frecuente en hombres a pesar de ser el

menor porcentaje de la poblacion estudiada.

Mientras que solo se realiz6 biopsia muscular a 13 pacientes (61.9%) cuyo
diagnéstico por anticuerpos no se pudo determinar, todas ellas (100%), presentaban
focos inflamatorios perifibrilares, atrofia perifascicular y cambios miopaticos, 2
biopsias (15.3%) presentaban necrosis, 1 biopsia (7.6%) infiltrado perivascular y 5

biopsias (38.4%) presentaban cuerpos de inclusion (figura 1, figura 2, figura 3).

Figura 1: Tincion de Tricomico de Gomori modificada. Paciente con diagndstico de Miositis por cuerpos
de inclusién. Flecha negra gruesa sefala reaccion inflamatoria; flecha negra delgada sefiala cuerpo de
inclusion; flecha roja sefiala atrofia perifacicular.
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Figura 2: Tincibn Hematoxilina y Eosina. Paciente con diagnéstico de Dermatomiositis. Flecha negra
sefala reaccion inflamatoria arterial. Flecha azul sefiala reaccién inflamatoria perifibrilar. Flecha roja sefia
atrofia de fibras perifaciculares.

Figura 3: Tincion de Hematoxilina y Eosina. Paciente con diagnostico de Miositis Overlap con enfermedad
autoinmune sistémica. Flecha sefiala infiltrado inflamatorio perifibrilar.
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Con estos hallazgos clinicos y paraclinicos, se establecieron los siguientes

diagnosticos: dermatomiositis 7(33.3%), miositis por cuerpos de inclusion 5 (23.8%),

polimiositis 3 (14.2%), miopatia overlap con enfermedad autoinmune sistémica 4

(19%) y miopatia paraneoplasica 1 (4.8%). (Figura 4 y tabla 3).

Grafico circular Recuento de Tipo de enfermedad Miopatia Inflamatoria

Tipo de enfermedad
Miopatia Inflamatoria

W Dermatomiositis

B Wiositis por cuerpos de inclusior

M Folimiositis

M Wiopatia necrotizante
Miopatiainflamatoria/overlap

M miopatia paranecplasiva

Figura 4. Tipo de miopatia inflamatoria.

Tabla 3. Anticuerpos y diagnéstico clinico de miopatia inflamatoria.

Género | Diagndstico Anticuerpos

M Overlap anti-SRP Mi-2b +, SRP++

M Miositis por cuerpos de Mi-2a +, Mi-2b+, MDA5+, SAE1+, KU+, PM-SCL 75+, SRP +, RO52
inclusion +++

M Dermatomiositis Mi-2A +, Mi-2B+

M Dermatomiositis Mi-2a++, Mi-2b++

F Miositis inespecifica Ausentes

M Dermatomiositis overlap Mi-2a+, Mi2b+,Ku+

F Miositis por cuerpos de Ausentes
inclusion

F Polimiositis Mi-2a +, SRP +++, RO52+++

M Dermatomiositis Mi-2a+, Mi-2b ++

M Dermatomiositis Mi-2a++, Mi-2b +++, EJ+

M Miositis por cuerpos de Mi-2a +, Mi-2b+, MDA5+, SAE1+, NXP2+, JO-1 +, SRP +, PL-12 +
inclusion

M Dermatomiositis Mi-2b+

Al momento de diagndstico se inicid tratamiento en la totalidad de los pacientes, de
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los cuales 9 (42.8%) recibieron bolos de metilprednisolona, a 18 (85.7%) se inicio
prednisona (50mgs en promedio). Ademas del esteroide se agrego a la terapia de
mantenimiento, metotrexato en 8 pacientes (42.8%) a dosis de 20 mg semanales en
promedio y a 4 pacientes (19%) se inicié azatioprina, 100mgs en promedio.

El desenlace a los seis meses de seguimiento fue la mejoria en escala de MRC
score de 42.6+10.5 puntos vs 37+£10.5 al ingreso con p=0.08 y marcha independiente

en 10 pacientes (47.6%) vs 7 (33.3%) inicial con p= 0.53 (Figura 5).

Puntuacion en la escala MRC score al ingreso y alos 6 meses de seguimiento.

G0
a0

40

30

20

40

Puntuacion MRC score al diagnostico

MRC diagnostico MRC 6 meses de seguimiento

respuesta a tratamiento

(Figura 5). Respuesta a tratamiento (analisis comparativo). Puntuacion MRC
score al diagnostico vs 6 meses de seguimiento (37£10.5 vs 42.6 +£10.8), p=0.08.
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DISCUSION

Las miopatias inflamatorias inmunomediadas constituyen un grupo heterogéneo
de enfermedades musculares cuyo diagndéstico es clinico, con presentacion
comun de debilidad de predominio proximal, elevacion de enzimas musculares,
mialgias e inicio subagudo, por lo que puede confirmarse con estudios de
laboratorio como elevacion de enzimas musculares y electromiografia; si bien
existen algunas particularidades entre las mismas que pueden ayudar a
diferenciarlas clinicamente, hay casos en que hacer esta distincion es dificil y se
debe sustentar diagnéstico con apoyo de estudios paraclinicos como
determinacion de anticuerpos por inmunoensayo y/o biopsia muscular; esta
altima suele indicarse Unicamente ante la duda diagnoOstica posterior a
determinacion de anticuerpos y no se recomienda como estudio de primera
eleccion al ser un estudio invasivo y doloroso, no exento de complicaciones. Por
lo tanto, un estudio de biopsia no es necesario para el diagnéstico de miopatia
inflamatoria.

Con los datos obtenidos de pacientes estudiados en el INNN (n=21), se concluyo
gue la variante mas frecuente en nuestra poblacién corresponde a dermatomiositis
(33%) determinada tanto por anticuerpo musculares Mi2a (61.5%) y Mi-23 (69%)
y por biopsia muscular, aunque solo 33% de los pacientes tuvieron manifestaciones
cutaneas caracteristicas, seguido de miositis por cuerpos de inclusion (23.8%), de
los cuales 2 pacientes (66%) tuvieron los anticuerpos anti SRP relacionados con
miopatia necrotizante, y en ambos se encontraron anticuerpos que se han
relacionado a neoplasia SAEL en el 100% y NXP2 en el 50%, aunque solo un caso

(4.8%) se determind como miopatia paraneoplasica. Cabe mencionar que la
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principal determinacion de anticuerpos y biopsias musculares, fueron realizadas en
pacientes varones, en quienes fue mayor la duda diagndstica.

Quiza el marcador méas sensible al momento del diagnostico, sean los niveles de
CPK, pues generalmente se elevan por arriba de 1000 Ul, por lo que con cuadro
clinico sugestivo y estos valores de la enzima, deberia considerarse inicio rapido de
tratamiento inmunomodulador a fin de limitar dafio ya que el prondstico a seis meses
de seguimiento, depende no Unicamente de la variante de miopatia determinada,
sino del retraso en el diagnostico e inicio de tratamiento, ya que indirectamente
implica mayor destruccion de fibras musculares y menor puntaje MRC score, es
decir, mayor debilidad.

Si bien, se trata de una enfermedad subaguda, la llegada de los pacientes hasta
la valoracién por primera vez en nuestro centro, fue de 150 dias con MRC
promedio de 37+10.5 puntos, lo que evidentemente implica un retraso en inicio de
tratamiento, a pesar de ello en el seguimiento a seis meses, hubo mejoria hasta
42.6+10.5 puntos en el MRC y capacidad de marcha independiente en casi la mitad
de los pacientes (47.6%), sin diferencia entre aquellos que iniciaron inmunoglobulina

o metilprednisolona.
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CONCLUSIONES
En este estudio se determind que al igual que a nivel mundial, la variante de
miopatia mas frecuente es la dermatomiositis y que en la mayor parte de los

casos no fue necesaria toma de biopsia muscular para llegar a diagnostico.

Si bien el diagnéstico es clinico, se puede apoyar de paraclinicos de forma
temprana y los niveles de CPK son un excelente marcador de la enfermedad,
casi todos nuestros pacientes tuvieron niveles por arriba de 1000 Ul al momento
del diagndstico, ello contribuye a inicio temprano de tratamiento, que si tiene
repercusion en el desenlace de los pacientes a seis meses de seguimiento, un
tratamiento mas temprano mejora la fuerza calculada por MRC score y el

porcentaje de pacientes con deambulacion independiente.
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RECOMENDACIONES

Debera considerarse el seguimiento con estos mismos parametros y riesgo de
recaidas en pacientes con miopatias inflamatorias a dos afos, a fin de
determinar el desenlace de acuerdo a terapias empleadas y rehabilitacion fisica

de forma croénica.

El presente estudio puede sentar las bases para futuros trabajos, en los que se
considere terapia a largo plazo de estos pacientes de acuerdo a caracteristicas
clinicas y paraclinicas al ingreso a la unidad y para otros centros como
sensibilizacion al diagndéstico e inicio de tratamientos tempranos a fin de mejorar

independencia funcional a largo plazo.
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