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RESUMEN
Factores prondsticos asociados a mortalidad en pacientes con miopatias

inflamatorias en el hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Manuel

Avila Camacho.

Sanchez Ruz Alvaro Alejandro*, Arreguin Reyes Roberto** Juarez Santiesteban

Maria del Rayo***.

*Médico residente de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de Instituto
Mexicano del Seguro Social. **Médicos adscritos al Hospital de Especialidades del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correspondencia: Aliekx0O@gmail.com

INTRODUCCION Las miopatias inflamatorias son un grupo de enfermedades con
una base autoinmune que se caracterizan por la debilidad muscular de predominio
proximal a nivel de las extremidades, aunque puede afectar otros grupos
musculares e incluso presentar manifestaciones sistémicas, dentro de estas se
encuentra afeccion cardiovascular, pulmonar, metabdlica, predisposicion a
infecciones que pueden terminar en la muerte del individuo. Se han realizado
trabajos a nivel internacional principalmente en busqueda de clarificar el papel de
ciertos factores los cuales estén ligados al peor evolucidon y muerte, sin embargo,
estos son heterogéneos, ya que en algunos se ponen como principal causa a las
neoplasias asociadas, mientras otros a la afeccion pulmonar progresiva, en el caso
de México los datos por otra parte arrojaron mayor frecuencia de infecciones como
factor determinante de mortalidad, es por ello que el estudio de dichos factores en

diferentes poblaciones de caso cobra relevancia.


mailto:Aliekx0@gmail.com

OBJETIVO. Identificar los Factores pronosticos asociados a mortalidad en
pacientes con miopatias inflamatorias en el hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Manuel Avila Camacho.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
transversal, homodémico, el cual consistié en la identificacién de factores implicados
en el pronostico y mortalidad de los pacientes con miopatias inflamatorias. Dentro
de los criterios de inclusién se analizan casos en pacientes adultos con diagnostico
de alguna miopatia inflamatoria que no cuenten con alguna comorbilidad que por si
misma se asocie a corta supervivencia, dicho casos diagnosticados en el Hospital
de especialidades o al menos haber recibido en alguna ocasion manejo médico ya
sea en consulta externa u hospitalizacion de esta unidad. Se analizo los datos
mediante medidas de tendencia central y de dispersion, se utilizara el programa

SPSS.

Resultados: Se estudiaron 26 casos de pacientes con diagnéstico de miopatias
inflamatorias en el Hospital de especialidades de Puebla, dentro de ellos se
encontraron 7 muertes, se estudiaron los factores asociados a mortalidad mediante
el uso de software estadistico SPSS, obteniendo los siguientes valores de Odds
ratio: infecciones la OR fue de 9.04 valor de P 0.83, Proteina C reactiva OR de
1.022 y valor de P de 0.441, dermatomiositis OR de 1.96 y valor de P de 0.67,
Comorbilidades asociadas se encontr6 OR de 592 y valor de P de
0.21,Neumopatia intersticial con un coeficiente individual de 6.34 y un valor de P

de 0.12, disfagia por otra parte con un coeficiente individual de 6.85y de P de 0.009



y finalmente la presencia de cancer arrojo un coeficiente individual de 11.28 con

una P de 0.001.

Conclusion: De acuerdo a los resultados se puede determinar que la presencia de
infecciones, niveles de proteina C reactiva, la dermatomiositis, comorbilidades
asociadas, presencia de disfagia, neumopatia intersticial y cancer se asocian con

mayor riesgo de muerte en los pacientes con miopatias inflamatorias.
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1. ANTECEDENTES
1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

DEFINICION.

Las miopatias inflamatorias idiopéaticas constituyen un grupo heterogéneo de
entidades de probable naturaleza autoinmune y afeccion sistémica de acuerdo al
tipo y clase, se caracterizan desde el punto de vista histolégico por presentar un
infiltrado inflamatorio en el tejido muscular. Debido a su baja frecuencia se les
considera una enfermedad rara de escasa presentacion en la consulta general;
clinicamente se caracterizan por debilidad muscular preferentemente proximal lo
gue implica la afeccion de la cintura escapular y pélvica en su mayoria. Inicialmente
solo se dividian en dos tipos por un lado la dermatomiositis y en el otro la polimiositis,
sin embargo, posteriores estudios histologicos pudieron diferenciar a la miositis por
cuerpos de inclusion esporadica y a la miopatia necrotizante inmunomediada, la

Ultima siendo la de mas reciente adhesion (1).

Clinicamente como se menciono antes los pacientes enfermos de estas entidades
cursan con debilidad de predominio proximal lo cual se caracteriza por dificultad
para la realizacion de tareas como levantarse de una silla, subir escaleras o levantar
objetos, mientras que las tareas que requieren uso de muasculos distales o finos se
pueden ver inicialmente en la miositis por cuerpos de inclusion , empero hablando
polimiositis de dermatomiositis y necrotizante inmunomediada la afeccidn distal
inicial es rara. Los musculos faciales pueden estar comprometidos en caso de
miositis por cuerpos de inclusion, con excepcion de los masculos extraoculares los

cuales suelen estar respetados en todos los tipos; en el caso de la musculatura



faringea y extensores del cuello pueden comprometerse principalmente en la
enfermedad avanzada o grave lo que puede condicionar dificultad respiratoria,
disfagia y posturas anomalas de la cabeza, en los casos méas severos la dificultad
respiratoria puede ser intensa por afeccion de la musculatura torécica, lo cual podra
requerir asistencia mecanica respiratoria, sin embargo. esta no suele ser la

presentacion mas comun (1,2).

EPIDEMIOLOGIA GENERAL.

Debido a la rareza de estas patologias se encuentran datos heterogéneos en
diferentes estudios, los cuales se han realizado en diversas areas geografica, hasta
el momento se encuentra en promedio con una incidencia general a nivel global de
7.98 casos por millén de habitantes / aio (IC95% 7.38-8.66) y la prevalencia en 14
por 100 mil (IC 95% 12.84-15.46), dentro de México no existen datos certeros que
hablen de incidencia y prevalencia, por tanto practicamente toda la informacion

epidemiologica proviene de estudios a nivel de otras regiones del mundo (3).

Se concuerda que la mayor incidencia y prevalencia en el género femenino, con un
rango promedio de edad de aparicion entre 52 y 56 afios. En el caso de la miopatia
por cuerpos de inclusién por el contrario se encuentra una mayor frecuencia en

hombres con una edad media de aparicion de 67 afios (3).

La incidencia relativa de dermatomiositis parece exhibir una gradiente latitudinal en
el hemisferio norte, teniendo como probable implicado a la mayor intensidad de los

rayos ultravioleta en dichas localizaciones (3).
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En cuanto a la miositis por cuerpos de inclusion se encontré una relacion geografica
siendo més prevalente en el sur de Australia, encontrandose en dicha poblacion
mayor proporcion de HLA-DRS3 por ello no se descarta que pueda tener un papel

patogénico predisponente (3).

Estudios de Cohortes han sugerido que no existe una variacion estacional con el
inicio de la enfermedad hablando de las miopatias inflamatorias en su conjunto, sin
embargo, en algunas han surgido datos diferenciales que indican cierto predominio

en algunas estaciones o climas del afio, sin esto ser concluyente hasta el momento

3).

Se ha encontrado a la vez que una proporciéon de alrededor del 50% de casos de
presentacion juvenil, tienen historial de cuadros infeccioso en los tres meses
previos, lo que sugiere su potencial factor como desencadenante o detonante en
individuos predispuestos, aunque es posible que existan otros factores ambientales

gue puedan actuar en su conjunto como predisponentes (3,4).

FISIOPATOLOGIA GENERAL.

Hasta el momento se desconocen varios aspectos fisiopatolégicos subyacentes, sin
embargo, se ha evidenciado la participacion del complemento con el complejo de
ataque a membrana c¢5b-9, el cual se deposita precozmente antes de que se
desarrollen la anomalias histolégicas caracteristicas, depositdndose a nivel
endotelial lo que genera dafio endomisial, isquemia, micro infartos y finalmente
destruccion de las fibras musculares asi como dilatacion capilar como un posible
mecanismo compensatorio a la hipoperfusion inducida. EI complejo de ataque a
membrana desencadena la liberacion de citocinas proinflamatorias, aumenta la

11



permeabilidad de las células endoteliales y facilita la migracion de linfocitos B y
TCD4, asi como células dendriticas plasmocitoides hacia los espacios perimisial y
endomisial. Asi mismo, existe evidencia de la accion del interferdn tipo | en la region
perifascicular. Los TCD8 citotoxicos participan en la polimiositis y miositis por
cuerpos de inclusion formando infiltrado a nivel de fibras musculares de apariencia
relativamente normales las cuales expresan de manera aberrante moléculas de
complejo mayor de histocompatibilidad clase |, inducidas por las propias células T
activadas; el complejo CD8-MHC de clase | es caracteristico de la polimiositis y la
miopatia por cuerpos de inclusion, dichas caracteristicas han sido utiles para su
diferenciacion y diagnaostico. Las células T infiltrantes revelan la expresion clonal de
cadenas receptoras de células T lo cual desencadena la respuesta de las mismas
inducidas por antigeno, que a la vez se refuerza por la presencia de moléculas
coestimuladoras y aumento de expresion de moléculas que participan en la
adhesion celular, quimiotaxis y la autorregulacion de poblaciones de linfocitos T

(1,5).

Dentro de los fendmenos patologicos el plegamiento andmalo de proteinas, genera
estrés sobre el reticulo endoplasmatico de las miofibrillas que favorece la muerte

celular (1,5).

Asi como participan factores genéticos como predisponentes, dentro de estas se
encuentran anomalias en HLA-DRB1*03 y anti Jo-1, entre HLA-DRB1* 11:01, anti
HMGC y la miositis necrotizante inmunomediada y HLA-DRB1*03;01 y la miositis
por cuerpos de inclusion. Los factores ambientales pueden ser desencadenantes o

bien agravantes, modificando el curso evolutivo de la enfermedad, (1,5).
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,Los virus pueden causar perdida de la auto tolerancia inmunoldgica, por ejemplo
los retrovirus, se ha evidenciado la aparicion de miositis por cuerpos de inclusion o
polimiositis en pacientes con infeccion por VIH o en el virus linfotropico de células T

humanas (1,5) .

CUADRO CLINICO.

Previamente el diagndstico de miopatias inflamatorias se bas6 Unicamente en
criterios de Bohan y Peter (Tablal) estos mismos dependian de resultados en el
examen fisico, niveles elevados de enzimas musculares, cambios compatibles en
la electromiografia y datos histopatoldgicos sugestivos, estos criterios estaban lejos
de ser una herramienta diagnostica perfecta y, solo dividia a estas miopatias en dos:
dermatomiositis por un lado y la polimiositis por el otro lado , esta ultima se
diferenciaba de la primera Unicamente por la ausencia de manifestaciones
dermatolégicas, posteriormente se presentaron los criterios de Dalakas (Tabla 2)
donde se sefalo la existencia de Dermatomiositis amiopatica, ambos criterios
seguian sugiriendo la existencia Unicamente de dos miopatias junto con la variante
amiopatica, la American Collegue of Rheumatology y la European League Against
Rheumatism (Tabla 3) propuso unos nuevos criterios de clasificacion enfocados en
el escenario de un pacientes con debilidad muscular que no puede ser justificada
por otra entidad y tienen como fundamento un sistema de puntaje tomando en
cuenta la biopsia muscular y sin ella, con una sensibilidad y especificidad que ronda
el 55-75% con un puntaje mayor a 5.5,y en el caso de la segunda 55-60% con un

puntaje 5-7 (4,5).
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Tabla 1. Criterios de Bohan y Peter

CRITERIO
1. Debilidad muscular proximal simétrica

DETALLES

Progresa durante semanas o meses, con o sin disfagia y/o
debilidad diafragmatica

Niveles elevados de enzimas que incluyen CK,AST, ALT y/o DHL

2. Elevacion de los niveles de enzimas musculares
3. Resultados anormales de EMG

Polifasico, pequefios y cortos potenciales de unidad motora:
potenciales de fibrilacién, ondas agudas positivas, aumento de
irritabilidad de insercion, y descargas repetitivas de alta
frecuencia

Hallazgos histopatoldgicos compatibles con degeneracién,
regeneracion, necrosis e infiltrados mononucleares
intersticiales.

Exantema en heliotropo o signo de Gottron

4. Anormalidades de la biopsia muscular

5. Erupcidn tipica de dermatomiositis
PM definitivo: Todo del 1-4

PM Probable: 3 del 1-4

PM Posible: 2 del 1-4

DM definitivo: 5+3 del 1-4

DM Probable: 5 + 2 del 1-4

DM Posible: 5 + 1 del 1-4

Adoptado de: Bertoni et al 2019.

Tabla 2 Criterios diagnosticos de Dalakas para polimiositis y dermatomiositis

Criterios Polimiositis Dermatomiositis Dermatomiositis
amiopatica
Definido Probable Definido Probable Definido
Debilidad muscular Si Si Si Si No
miopatica
Electromiografia Patrén miopatico Patrén Patrén miopatico Patrén miopatico Patréon miopatico o no
miopatico especifico
Enzimas musculares Alto (hasta 50 Alto (hasta 50 Alto (hasta 50 Alto Alto (hasta 10 veces)
veces) veces) veces)
Biopsia muscular Inflamacion Expresion de Infiltrado Infiltrado perifascicular, No especifica o

primaria con el
complejo CD8

MHC-1, pero no
infiltrados de

perifascicular,
perivascular o

perivascular y perimisial
o atrofia perifascicular

diagnostica para
Dermatomiositis

MHC1 y no hay CD8 o vacuolas perimisial o
vacuolas atrofia
perifascicular
Lesiones Ausente Ausente Presente No detectado Presente
dérmicas o
calcinosis

Adaptado de: Bertoni et al 2019.
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Tabla 3. Criterios de clasificacion de miopatias inflamatorias ACR/EULAR 2017

VARIABLE PUNTAIE DEFINICION
SIN BIOPSIA MUSCULAR CON BIOPSIA MUSCULAR

Edad de inicio

Inicio de los primeros 1.3 1.5 Edad de inicio del primer

sintomas > 18 afios 0 < a 40 sintoma >18 afios o <40

anos

Inicio de los primeros 2.1 2.2 Edad de inicio del primer

sintomas > a 40 afos sintoma > 40

Debilidad Muscular

Debilidad simétrica 0.7 0.7 Debilidad muscular a nivel

objetiva, usualmente proximal de extremidades

progresiva a nivel proximal superiores definida por

de extremidades test de fuerza manuales u

superiores otros test objetivos en
ambos lados y usualmente
progresiva

Debilidad simétrica 0.8 0.5 Debilidad muscular a nivel

objetiva, usualmente proximal de extremidades

progresiva a nivel proximal inferiores definida por test

de extremidades inferiores de fuerza manuales u otros
test objetivos en ambos
lados % usualmente
progresiva

Los flexores del cuello son 19 1.6 La fuerza muscular es

relativamente mas débiles relativamente mas baja en

que los extensores los  musculos flexores
definida mediante pruebas
manuales u otro test
objetivo

Los musculos proximales 0.9 1.2 Grados de fuerza muscular

de los muslos son para los musculos

relativamente mas débiles proximales en los muslos

que los distales son relativamente mas
bajos que a nivel distal
definida mediante pruebas
manuales u otro test
objetivo

Manifestaciones cutaneas

Eritema Heliotropo 3.1 3.2 Manchas moradas o lila
eritematosas sobre los
parpados o en region
periorbitaria asociadas con
edema

Papulas de Gottron 2.1 2.7 Papulas eritemo-violaceas
sobre las superficies
extensoras de las
articulaciones a veces con
escamas; pueden aparecer
sobre dedos, codos,
rodillas, maléolos y dedos

Signo de Gottron 3.3 3.7 Maculas eritematosas a
violaceas sobre la
superficie extensora de las
articulaciones las cuales no
son palpables.

Otras manifestaciones clinicas

Disfagia o dismotilidad 0.7 0.6 Dificultad para deglutir o

esofagica evidencia objetiva de

motilidad esofagica
anormal

Mediciones de laboratorio

Anti Jo-1 presente
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Niveles elevados de 1.3 14 El valor mas anormal

creatina fosfoquinasa o durante el curso de la

lactato deshidrogenasa o enfermedad (nivel mas

transaminasas alto de enzimas) por arriba
del limite superior de
normalidad

Biopsia muscular con caracteristicas presentes de:

Infiltrado endomisial de 1.7 La biopsia muscular revela

células mononucleares células mononucleares

alrededor sin invadir las endomisiales que colindan

fibras musculares con el sarcolema de fibras

musculares sin necrosis sin
datos francos de invasion.

Infiltrado mononuclear 1.2 Las células mononucleares

perimisial o perivascular se ubican en el perimisio
y/o alrededor de los vasos
sanguineos (vasos
perimisales)

Atrofia perifascicular 1.9 La biopsia muscular revela

varias filas de fibras
musculares que son mas
pequefias en la regidon
perifascicular que en las
centrales

Vacuolas curveadas 3.1 Las vacuolas curveadas son
azules mediante tincion de
hematoxilina y eosina y
rojizas por la tincién de
Gomori-Tricomica

.Fuente: Lundberg et al. 2017

Los pacientes con dermatomiositis presentan signos dermatoldgicos que la
caracterizan, como son la presencia de papulas de Gottron en la region dorsal de
las manos y pies, edema y eritema periorbitario ( eritema en heliotropo), eritema
en la parte superior del térax ( signo V) o la parte posterior del cuello y region
dorsal ( signo de chal), eritema y telangiectasias periungueales, asi como
engrosamiento y descamacion a nivel de la regidon dorsal y ventral de los dedos (
manos de mecanico) , esta Ultima también puede presentarse en el sindrome
antisintetasa. La inflacibn muscular causa debilidad proximal que puede
desarrollarse de forma aguda dentro de dias 0 en semanas 0 meses de forma

subaguda siendo esta predominante a nivel de las cinturas pélvica y toracica por lo
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cual existe debilidad de los afectados para subir escaleras, levantarse de una silla,
levantar objetos por arriba de sus hombros, todo ello evidencia la predominancia
por la afeccion de los masculos proximales de las extremidades, como se refirio
previamente no solo estos muasculos pueden estar afectados, en un porcentaje
menor y preferentemente hablando de los casos con evolucién acelerada o
presentacion severa pueden llegar a afectar la musculatura faringea, cervical e

incluso los musculos respiratorios accesorios (5).

Hablando de la polimiositis esta de igual manera se caracteriza por debilidad
muscular proximal, cursando con una evolucién subaguda y simétrica; dentro la
alteraciones bioquimicas se encuentra la elevacion de CPK, alteraciones en la EMG
y en esta el papel de los linfocitos TCD8 cobra mayor relevancia; sin embargo en
tiempos actuales existen muchos casos erroneamente diagnosticados como
polimiositis, la aplicacion de los criterios de Bohan y Peter ha sido un participe de
esto ya que casos de dermatomiositis u otras, principalmente miopatia por cuerpos
de inclusidon han sido diagnosticados como polimiositis, es por ello que incluso

algunos autores cuestionan su existencia hasta el momento (6).

La miopatia necrosante inmunomediada se pueden encontrar de acuerdo a algunas
series hasta en el 19%, siendo su presentacion mas comun en la edad adulto; su
curso suele ser agudo y grave, con un punto maximo entre los primeros dias y
semanas, en menor proporcion los pacientes tendran una evolucion lenta que
progresara a lo largo de meses, dentro de laboratorio cursa con niveles elevados de
CPK vy de titulos presentes con MSA y MMA, asi como hasta el 60 % titulos

elevados de anticuerpos anti-SRP o anti HMGCR en caso de consumo de estatinas.
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Este puede presentarse de manera aislada o bien asociada a una infeccion viral,

enfermedad del tejido conjuntivo, farmacos o neoplasia (6).

En cuanto a la miositis por cuerpos de inclusion, en algunos estudios se ha
reportado como la miopatia idiopética inflamatoria mas comun en adultos mayores
de 50 afios la cual debe ser diferenciada de la variante hereditaria. Muchos de los
casos de esta fueron inicialmente diagnosticadas como polimiositis las cuales no
mejoraban con el tratamiento inmunosupresor generalmente su curso clinico es
subagudo, lentamente progresivo durante afios, con afeccion asimétrica y de
predominio distal, siendo mas comun a nivel de los flexores de los dedos de la
extremidad toracica con atrofia de los musculos del antebrazo compartimiento
anterolateral de las piernas asociado con atrofia del cuadriceps; por tanto ademas
de quejarse de dificultad para subir escaleras o levantarse de la silla, los pacientes
refieren mayor trabajo para realizar tareas de manipulacion con la mano asi como
movimientos finos, por otro lado puede existir debilidad a nivel facial la cual es leve
en la mayoria de casos , debilidad cervical lo cual puede condicionar camptocormia
asi como disfagia hasta en el 50% de los casos. Suelen cursas con elevaciones
minimas o hasta 5 veces de los niveles de CPK, los titulos de anti-CNla se
encuentran en un rango del 60 a 70%, sin embargo, estos pueden encontrarse en

otras miopatias o enfermedades autoinmunes (6).
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Figura 1: Algoritmo diagndstico de
miopatias inflamatoria.

paciente que cumple
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Gottron
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paulas de Gottron o
signo de Gottron

Miosiitis juvenil
diferentesa
dermatomiositis

Dermatomiositis
juvenil
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clinicas o
histopatologicas

Debilidad muscular simetrica, y proximal
usualmente progresiva de las
extremidades superiores y/o inferiores o
debilidad relativa d elos musculos
flexores del cuello o los musuclos de los
muslos a nivel proximal son mas debiles

que los distales.

%

Polimioisitis o
Mioatia necrotizante
inmunomediada

Miopatia por cuerpos
de inclusion Dermatomiositis

Adaptado de Lundberg et al. 2017 Criterios de clasificacion de miopatias inflamatorias
ACR/EULAR 2017
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MANIFESTACIONES EXTRAMUSCULARES.

El compromiso a nivel pulmonar se encuentra predominantemente en paciente con
dermatomiositis/ polimiositis, manifestindose como una neumopatia intersticial en
la mayoria de los casos, la asociacion predice peor respuesta a tratamiento, asi
como un prondstico mas desfavorable y mayor mortalidad, principalmente en el caso
de la dermatomiositis. Clinicamente se manifiesta con tos no productiva y disnea
progresiva. Para su diagnéstico puede ser util la tomografia de alta resolucion,
examen de la secrecion bronquial donde se identifican neutréfilos y eosindfilos, asi
como espirometria. Se han implicado en su desarrollo anticuerpos como: los Anti
ARN t sintetasa, o los anti CADM-140 (MSA-5) y anti-Jo 1; se evidencia mayor

resistencia a tratamientos y un curso acelerado principalmente con el ultimo (1).

Hablando de las repercusiones cardiovasculares, es mas frecuente encontrar
ateroesclerosis acelerada y por tanto aumento de la incidencia de casos de infarto
agudo a miocardio, sin embargo, no se han reportado un aumento paralelo en el
numero de eventos vasculares cerebrales; puede existir dafio miocardico directo en
todas sus capas y arritmias. Las anormalidades cardiacas en general son mas
comunes en la dermatomiositis y polimiositis y el riesgo permanece durante todo el
curso de la enfermedad ya sé que este activa o0 en control, por tanto, eleva la

morbilidad y mortalidad de los pacientes con estas miopatias(1).

La relacion con las neoplasias malignas es mayor en el caso de la dermatomiositis
como se refirid previamente; a pesar de que existe una relacion plenamente
establecida, los factores fisio patogénicos implicados aun no han sido

completamente dilucidados al completo (7).
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La asociacion temporal entra el cAncer y las miopatias inflamatorias generalmente
se da dentro de los primeros tres afos, siendo el primero de estos donde existe el
mayor riesgo de diagnosticar una neoplasia subyacente, posteriormente este riesgo
decrece con el tiempo aunque nunca llegar a ser el mismo que en la poblacion

general sana (7).

Se ha sugerido el papel del cancer como un factor desencadenante de la
sintomatologia muscular ya que en algunos caos suele haber mejoria tras la
reseccion del tumor; empero en muchos casos no existe tal correlacion; se ha
documentado en algunos casos una evolucion mas acelerada o mayor deterioro

clinico cuando existe una neoplasia maligna subyacente (7).

Se ha observado mayor riesgo en pacientes con dermatomiositis comparado con la
polimiositis , de acuerdo a las series el riesgo relativo de cancer en la primera es del
4.66 (95% IC 3.32-6.52) y 1.75 (95% IC 1.37-2.25) para los pacientes con
polimiositis, en cuanto a las demas miopatias la in formacion no es estadisticamente
significativa, por ejemplo en algunas series asiaticas se ha visto nula asociacion de
la miopatia por cuerpos de inclusion, mientras que otros estudio en Australia como
el realizado por Buchbinder et al mostraron que existe una tenue agrupacion de
casos, sin embargo al andlisis estadistico los resultados no son concluyentes; por

el lado de pacientes con sindrome anti sintetasa (7).

Otro factor asociado a riesgo de cancer fue la edad, encontrando mayor presencia
en pacientes mayores y generalmente hombres, se han encontrado ratios de
incidencia estandarizados de 2.79 para el grupo de edad de 15-44 afios y 3.13 para
los mayores de 45 afios, asi mismo el curso pueden llegar a ser mas agresivo (7).
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Por otro las neoplasias a nivel global que mas frecuentemente son de tipo
adenocarcinoma, de estas las mas comunes son el cancer de pulmoén y el de ovario;
sin embargo, hay que hacer hincapié en que existen variaciones regionales
probablemente debido a caracteristicas genéticas propias de cada grupo
poblacional, asi como a los factores de riesgo relacionados con cancer propios de
cada region y nivel de desarrollo. En pacientes de origen escandinavo por ejemplo
se constata la mayor asociacion con la dermatomiositis y en cuanto a los canceres
subyacentes mas frecuentes se encuentran; ovario, pancreas estdbmago vy, el
colorrectal, linfoma no Hodgkin, por otro lado, otra gran serie realizada en Taiwan
encontré6 una mayor frecuencia de tumores nasofaringeo, pulmoén, mediastino,

linfoma y hueso (7).
DIAGNOSTICO.

EXAMENES SEROLOGICOS.

Los niveles elevados de enzimas muscular provienen del dafio a nivel de las fibras
musculares, la creatinafosfoquinasa (CPK) es la mas sensible, sin embargo, sin una
adecuada especificidad, como se refiri6 antes los niveles de esta misma no se
correlacionan con la severidad de los sintomas entre diferentes pacientes, sin
embargo, puede mostrar cambios en la actividad de la enfermedad. Los niveles de
CPK suelen observarse muy elevados en el caso de la miositis necrotizante
inmunomediada con rangos que pueden ser has 100 veces por arriba del limite
superior de la normalidad, en cuanto a la dermatomiositis y polimiositis el rango se
encuentra entre 5 a 50 veces por arriba del limite superior, sin embargo en la

primera es mas frecuente que estos limites sean aun superados; en el caso
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contrario se encuentra la miopatia por cuerpos de inclusibn en donde las

elevaciones de CPK pueden ser minimas o incluso sin alteraciones hepéticas (1).

Otros marcadores como Alaninoaminotrasnferasa y la Aspartatoaminotransferasa
pueden verse alterados, aunque estos igualmente pueden estar anormales en otros
trastornos tanto limitados al higado como sistémicos; la aldolasa constituye otro
marcador de dafio muscular que suele indicar un proceso de degeneraciéon de la
membrana sarcoplasmatica; asi mismo pueden ser Utiles los niveles de Velocidad
de sedimentacion globular (VSG) y Proteina C reactiva (PCR) en caso de actividad

clinica (1).

ANTICUERPOS.

Aunque en cierta parte su papel sigue siendo un poco mal comprendido, se ha
documentado participacion de ciertos anticuerpos que por diferentes mecanismos
participan en el desarrollo de las miopatias. Se clasifican en dos grupos, en el
primero se encuentran aquellos anticuerpos que se han asociado con mayor
fidelidad a la aparicién de enfermedad muscular inflamatoria, apareciendo en un 50
a 60%; en el caso del segundo grupo se los denomina como anticuerpos
relacionados a miositis, y que su participacion en la patogenia de estas mismas esta
menormente documentada, su frecuencia de deteccibn es menor y no son
especificos de estas, apareciendo de igual manera en otros trastornos autoinmunes
. Los anticuerpos especificos pueden a la vez clasificarse de acuerdo a su sitio de
accion: anticuerpos anti ARNt sintetasa, Anti- particula de reconocimiento de sefial

/ anti -SRP) y otros anticuerpos contra componentes citoplasmaticos o nucleares

(1).
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En el contexto de dermatomiositis suele encontrarse Unicamente una sola clase de
Anticuerpo especifico mediante ensayo de inmunoprecipitacion. Cada tipo de estos
se asocia a determinada presentacion, asi como prondstico, sin embargo, existe

solapamiento de los mismos en varios casos (8).

e Anticuerpos anti- MI-2: Se encuentran de un 2 a 38% y se relaciona con
manifestaciones dermatoldgicas y musculares tipicas, bajo riesgo de
malignidad, asi como buena respuesta a tratamiento (8).

e Los anticuerpos SAE 1/2: Cuenta con una prevalencia del 1-10%,
relacionado con manifestaciones dermatolégicas, musculares y disfagia,
conlleva mayor riesgo de malignidad subyacente, asi como enfermedad
intersticial pulmonar o hipertension pulmonar (8).

e Anticuerpos anti- ARS (aminoacil ARNt sintetasa): Son un conjuntos donde
se incluyen anti-Jo-1, anti OJ, anti-EJ, anti PL-1 , Anti-KS etc. De ellos el mas
comun es Anti-Jo-1 hasta en el 20% de los pacientes y guarda relacion con
el desarrollo de sindrome anti- sintetasa (8).

e Anticuerpos contra el antigeno de diferenciacion de melanoma tipo 5. Su
presencia aumenta el riesgo de enfermedad pulmonar intersticial la cual
puede llegar a tener una evolucion acelerada y alta mortalidad en corto plazo,
mayor frecuencia de dermatomiositis amiopatica, lesiones a base de
maculas, papulas y ulceras digitales fiebre y artritis inflamatoria (8).

e Anti-TIF-1 anticuerpos: Mas prevalentes en poblaciébn blanca y su
importancia radica en su comprobada asociacion a neoplasias malignas; las

manifestaciones tipicas son de tipo muscular con severa afeccién cutanea,
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tiene una relacién inversa con el riesgo de neumopatia intersticial, artritis y
fendmeno de Raynaud (8).
e Anti-NXP2: Se encuentra en pacientes con afeccibn muscular severa tanto
proximal como distal junto con disfagia y afeccién dermatolégica leve; es otro
de los anticuerpos relacionados con riesgo de malignidad subyacente (8).
ESTUDIOS DE IMAGEN.
Tanto el ultrasonido como la Resonancia magnética pueden ser herramientas utiles
en el diagnostico de la enfermedad o estudio de su actividad/ cronicidad, en general
se recomienda como primera opcion a la RM frente al ultrasonido, ya que este ultimo
es menos sensible y especifico. La resonancia puede ayudarnos por tanto a ubicar
al tejido idéneo para la toma de muestra; La secuencia T1 permite detectar perdida
de volumen, remplazamiento muscular por tejido adiposo lo cual es compatible con
cambios cronicos, mientras en la secuencia T2 es posible valorara el grado de
edema muscular, inflamacion e infiltracion grasa que se ve en los periodos de

actividad (1).

El papel del USG se centra en identificar hallazgos propios de inflamacién aguda
donde se observa generalmente un aumento de volumen del musculo, incremento
de la perfusién mediante Doppler e hipoecogenicidad, en el caso de la afeccién
cronica se encuentra por el contrario con reduccion de volumen, perfusion y discreta

hiperecogenicidad (1).
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HISTOPATOLOGIA.

Para establecer el diagnéstico definitivo es crucial la toma de biopsia muscular y el
subsecuente estudio histopatoldgico, ya que esta aparte de poder en gran parte de
los casos orientar hacia algun tipo en especifico, puede ser Util para descartar otras
alteraciones miopéticas como las distrofinopatias. Existen casos en los cuales los
hallazgos no son especificos o son mixtos por lo que el criterio clinico adquiere

mayor peso en su conjunto (1).

Para la toma de biopsia debe ser mediante técnica a cielo abierto y seleccionar
aquel musculo que no presente una atrofia prominente, esto con el fin de obtener la
mejor muestra y, puedan observarse los hallazgos comunes asociados a cada tipo
de miopatia inflamatoria, asi mismo el procesamiento por congelacion permite la
aplicacion de técnicas histoenzimolégicas e inmunohistoquimicas utilizadas para la
deteccion de la expresion de HLA-1, depésitos de complemento, agregados

moleculares, 'y tipificacion de poblaciones de linfocitos (1,9).

Existen hallazgos comunes entre las diferentes miopatias, ya que comparte en el
estudio histopatolégico la presencia de infiltrados de tipo mononuclear y necrosis de
las fibras, la clave es reconocer los hallazgos tipicos diferenciales, es por ello que

la biopsia muscular sigue siendo el Gold Standard (9).

En el caso de la dermatomiositis las alteraciones iniciales se caracterizan por el
compromiso de los vasos intramusculares en donde se identifica depdésitos de
anticuerpos y complemento (complejo de ataque a membrana c5-c9) principalmente

a nivel de los capilares del endomisio, vasos pequefos, hiperplasia endotelial y
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reduccién del nimero de capilares, los datos mas tardio y por tanto caracteristicos
son la atrofia y regeneracion perifascicular de las fibras tipo 1 y 2, el infiltrado
observado consiste en células B, linfocitos TCD4+, células dendriticas

plasmocitoides, macrofagos y células TCD8 (9).

La presencian de un infiltrado mononuclear que rodea y produce destruccién de
fibras que aparentemente se observan normales es propio de la polimiositis. El
principal dato es la presencia de dicho infiltrado compuesto fundamentalmente por
TCD8+ los cuales contienen en mayor volumen granulos de enzimas liticas como
perforina y proteasas como la granzima, las cuales conducen a la apoptosis de la
as ceélulas musculares; asi como algunos escasos macréfagos, se observa a nivel
de la superficie de las fibras musculares aumento de la expresion de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1 que en condiciones normales no estan

expresadas sobre el sarcolema (9).

La miopatia necrotizante inmunomediada suele carecer de las alteraciones ya
mencionadas en la polimiositis, asi como la dermatomiositis y, como dato
caracteristico presenta de multiples fibras necroéticas distribuidas a lo largo junto con
otras fibras en regeneracion, la célula predominante en el infiltrado es el macrofago

con una mucho menor proporcion de células Ty B (9).

La miopatia por cuerpos de inclusion tiene como datos indicativos la presencia de
afeccion endomisial, degeneracion de las fibras musculares, comparte con la
polimiositis la  expresibn aumentada de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo | y el infiltrado de predominio linfocitico TCD8+, asi como
presencia de vacuolas con inclusiones basofilicas cercanas a los bordes de estas,
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de forma irregular y, de diferentes tamafios y con en las fibras musculares no
necroticas, asi mismo pueden mostrar otras inclusiones eosinofilicas y depositos
de proteina B-amiloide en mayor parte la cual se observa con tincién rojo Congo,

asi como proteina Tau, ubiquitina y precursores de B amiloide (9).

ELECTROMIOGRAFIA.

Actualmente en los nuevos lineamientos sobre el diagnéstico de miopatias
inflamatorias el uso de la electromiografia y otros estudios de conduccién ha pasado
a un segundo plano ya que muchos de los datos aportados en estos estudios
pueden sobreponerse con otras patologias donde destaca las distrofias musculares
y, en general su utilidad para realizar un diagnostico diferencial decae de forma

importante (10).

Los estudios neurofisiologicos incluyen a la electromiografia (EMG) y la
electroneurografia, siendo mas utilizado el primero, estas técnicas permiten el
analisis de la actividad eléctrica de los nervios periféricos motores, la funcionalidad

de la unién neuromuscular y el propio masculo (10).

Dentro de las recomendaciones generales estos estudios deben realizarse
alrededor de la segunda o tercera semana en caso de considerar su aplicacion, la
razon radica en que los datos arrojados en fases agudas menores a ese intervalo
no suelen ser confiables o son en su mayoria inespecificos. Previamente se habia
establecido en el trabajo original de Bohan y Peter una sensibilidad promedio del

89%, actualmente se han demostrado valores inferiores de la misma (10).

28



Otras recomendaciones al realizar estas pruebas es aplicarlas sobre un musculo
clinicamente débil el cual no vaya a ser sometido a toma de muestra para biopsia
ya que el musculo sometido puede sufrir un proceso de dafio e incluso pequefias
areas de necrosis que alterarian la visualizacién del tejido; tampoco se recomienda
la toma de niveles de CPK en el periodo inmediatamente posterior a la realizacion
del estudio, puesto que el mismo dafo inducido se traduce en elevaciones
transitorias de los niveles de la misma. Igual parte como recomendacion realizar los
estudios tanto en un musculo proximal como distal del miembro o estructura
clinicamente débil, en general cualquier musculo del cuerpo puede ser sometido a
este estudio incluso si es necesario los para espinales y los inervados por

estructuras del tronco del encéfalo (10).

Dentro de los patrones patologico asociados se encuentran; la fibrilacion y las ondas
positivas, las descargas de alta frecuencia y el patron miotonico de descargas,
siendo el principal el primero; las ondas de fibrilacion son potenciales eléctricos de
escaso tamafio, siempre positivas y ritmicas, son caracteristicas de la denervacion
pero también suelen aparecer en las miopatias inflamatorias idiopaticas ya que
traducen una importante inflacion y necrosis; en cuanto a las ondas de alta
frecuencia tiene como caracteristica un inicio y final abrupto de complejo repetitivos
de mayor volumen respecto al primero y, de igual manera traducen denervacion de
un largo tiempo de evolucion; el patron mioténico se caracteriza por complejos
amplios y de lento desarrollo posterior a la realizacién de una contraccién muscular
y traduce la dificultad de la relajacién posterior a la estimulacion muscular y el cual

se atenla con la estimulacién repetida del mismo musculo; el problema con este
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patrén es que puede aparecer con mayor frecuencia en el caso de distrofias
musculares por tanto puede llevar a un diagndéstico erroneo y en la mayoria de la

literatura no lo reconocen como un patrén de importancia (10).

Dentro del analisis por medio de EMG se suele valorar el potencial de unidad
motora, ya que su utilidad radica en que es una medida de analizar el progresivo
reclutamiento de unidades motoras tras un esfuerzo creciente, un dato sugerente
de miopatia es una mayor activacion de fibras multiples de manera lenta para un
cierto estimulo y que finalmente no lleva a desarrollar contracciones efectivas que
en condiciones normales traducirian llevar acabo la accidon motora sin dificultad y

con un menor reclutamiento de unidades (10).

Los patrones observados en estos estudios suelen calcificarse como un patén
Neurogénico- miopatico o mixto, siendo esto altamente sugestivo, sin embargo,
poco especifico; cabe recalcar que existe una cierta correlacion entre la magnitud
de la debilidad y el porcentaje de hallazgos anormales en la electromiografia, por

tanto, los casos leves pueden no traducir alteraciones sugestivas(10).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Al abordar un paciente con debilidad aguda en estudio como se comentd
previamente, se debe realizar una anamnesis completa en busca de determinar el
probable origen de la misma ya sea a nivel del sistema nervioso central / encéfalo,
tronco del encéfalo, médula) a nivel de nervio periférico o un trastorno propiamente
de origen muscular; en este ultimo es donde nos compete realizar el adecuado
diferencial con otros trastornos miopaticos, dentro de los cuales se encuentran las

distrofias musculares y las miopatias metabdlicas; se tiene la nocion general que
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los dos previos se presentan desde la nifiez y que por tanto es practicamente nulo
encontrarlo en adultos, esto dista de ser cierto ya que existen cuadros de estas
mismas que pueden presentarse en la adolescencia tardia e incluso en los adultos
sin factores de riesgo. Es esencial descartar alteraciones relacionadas a
alteraciones a nivel de la union neuromuscular como es el caso de la miastenia
gravis, incluso trastornos desmielinizantes, aunque estos igual que las alteraciones
de la placa muscular cuenta con signos clinicos diferenciales que deben orientar a
los mismos. Por ultimo, se encuentran alteraciones relacionadas a efectos toxicos
de farmacos o anticuerpos dirigidos contra ellos o sus metabolitos y las asociadas

a endocrinopatias e infecciones (1).

Las distrofias musculares tienen un trasfondo hereditario, derivando de alteraciones
en los genes codificantes de proteinas musculares, su presentacion puede iniciar
en adolescentes o adultos con presencia de debilidad muscular progresiva y niveles
elevados de enzimas musculares; dentro de estas se pueden encontrar a las
distrofias de Becker, la de cinturas, la Facio-escapulo humeral y la distrofia
miotonica tipo 2, su diagndstico puede ser complicado debido a la similitudes
clinicas, si bien en la mayoria de los casos estas suelen tener antecedentes
familiares, y tener una evolucién mas lenta, en los casos de mayor duda el
diagndstico definitiva mediante analisis molecular asi mismo los datos obtenidos
mediante el analisis histopatoldgico permite identificar algunas caracteristicas que

favorecen el diagnostico ya sea de las distrofias o las miopatias inflamatorias (1).

En cuanto a las miopatias metabdlicas estas son un de alteraciones las cuales

tienen como base defectos en la produccion/ metabolismo del glucégeno, glucosa
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o metabolitos de los lipidos o fosforilacion oxidativa, se caracterizan por sintomas
relacionados con el ejercicio manifestindose como fatiga, debilidad en los
miembros, calambres musculares y dolor, asi como rabdomidlisis. Dentro de estas
destaca la enfermedad de Pompe, la cual es causada por deficiencia de la Alfa-
glicosidasa, si bien esta es mas comun en bebes, puede en una menor proporcién
afectar a poblacién adulta, por el lado positivo esta entidad es tratable con el
remplazo enzimético; dentro del estudio histopatolégico tiene como caracteristica
patognomonica la acumulacion de glicégeno y agrandamiento de los lisosomas;
otras miopatias metabolicas que pueden encontrase son las secundarias al déficit

de carnitina asi como ciertas enfermedades mitocondriales (1).

Las miopatias endocrinas suelen tener un curso subagudo y, pudiendo tener
afeccion a nivel proximal, dentro de estas se encuentran las relacionadas a
enfermedad de Cushing, hipertiroidismo, acromegalia, deficiencia de vitamina D,
hiperparatiroidismo e hipotiroidismo, siendo esta la mas relevante ya que es la
Unica que cursa con elevacién de CPK y un cuadro que puede llegar a ser muy
similar a polimiositis; su presentacion cursa con inicio subagudo, debilidad proximal

principalmente en las extremidades pélvicas, calambres, rigidez e hiporreflexia (1).

La miopatia por farmacos se centra principalmente en tres poblaciones de
pacientes: uso cronico de esteroides, uso de estatinas y en el pasado pacientes
con uso de zidovudina; el primero generalmente se trata de pacientes con uso
prolongado, en donde pueden coexistir otros datos como sarcopenia, atrofia

cutanea, redistribucion del tejido adiposo, descontrol glucémico e infecciones de
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repeticion, generalmente no suelen mejorar con los tratamientos convencionales y

Su respuesta al retiro puede ser lenta (6).

La participacion de los agentes infecciosos en cuadros miopéticos esta
documentada de manera adecuada, siendo principalmente de etiologia viral y
parasitario, esta Ultima caracterizada por lesién difusa y un curso subagudo o
cronico, en el caso de las bacterianas estas suelen diferenciarse por ser localizada
y en general agudas. En los pacientes con VIH en fase de SIDA suele aparecer
cuadros de miopatia que pueden tener un trasfondo multiple: desnutricion,
caquexia, afeccion a sistema nervioso central por oportunistas, asi como en el
pasado a los que eran tratados con zidovudina dentro de sus esquemas, siendo

esto practicamente nulo con los esquemas triples actuales (6).

MEDICION DE LA ACTIVIDAD.

La medicidon de la actividad, discapacidad o dafo, calidad de vida y capacidad
funcional son elementos esenciales durante el seguimiento de los pacientes con
diagnostico de miopatia inflamatoria, hasta antes de 2005 no existian un consenso
especifico que delimitara cudles deberian ser los elementos de medicion para cada
uno de los rubros descritos, dada la franca necesidad de unificar los criterios de
inclusién para estudios clinicos asi como la respuesta a tratamiento la IMACS (
International Myositis and Clinical Studies Group) recomendd escalas que contaban

con mayor validacién y aplicabilidad en los escenarios clinicos (11) .
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El uso de la escala de Daniels que clasifica en 5 grupos a la fuerza muscular ha
demostrado no ser un elemento de alta sensibilidad en la medicion de la fuerza
motora, ya que su interpretacion puede llegar a ser ampliamente subjetiva, asi
mismo los niveles de enzimas musculares o titulaciones de anticuerpos en el primer
caso no se suelen relacionar con la actividad de la miopatia, mientras que en el
segundo si bien existen algunos con valores prondsticos, es importante recordar

que su frecuencia de aparicién no es uniforme (12).

De acuerdo a las recomendaciones del IMACS y EULAR se propuso que para
clasificar como mejoria a un cuadro se debia lograr una respuesta positiva de al
menos 20% en 3 evaluaciones, sin que mas de 2 ( excluyendo fuerza muscular)
se deterioren mas de in 25% y la falta de ello en un dado momento traduce ausencia

de respuesta favorable (12).

Dentro de los elementos considerados como patrones de monitorizacion se
encuentra la medicidén de la actividad global de la enfermedad, fuerza muscular,

funcidn fisica, laboratorio, asi como afeccion extra muscular (12).

En cuanto al estudio de la fuerza muscular la escala con mayor grado de validacion
y de un uso mas generalizado es la MMT8 ( Muscular Manual Testing 8), la base de
esta es la exploracién del grado de fuerza muscular en un 8 grupos musculares
tanto axiales, proximales y distales en diferentes posturas y graduando el nivel de
fuerza dependiendo el grupo estudiado, si se cuenta Unicamente de manera
unilateral el puntaje total puede ser 0-70, mientras si es bilateral el escore podra
abarcar de 0-140 y al incluirse los musculos flexores del cuello alcanzaran un rango
de 0-150 (12).
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Por otra parte, existe la escala CMAS la cual evalia de igual manera la fuerza
muscular, resistencia y la funcién global per se incluyendo los misculos axiales y
proximales de las cinturas pélvica y toracica, de acuerdo a valores numéricos de 0O-

52, indicando entre mayor puntaje, mejor funcién (12).

Dentro de los indices de capacidad funcional se encuentran el HAQ (Health
Assesment Questionnaire) y el CHAQ para dermatomiositis juvenil los cuales ambos
son herramientas validadas y que son ampliamente utilizadas en otras
enfermedades reuméticas el cual incluye 5 dimensiones: malestar, discapacidad,
toxicidad por farmacos, coste econdmico y muerte; su aplicacion continua ha
mostrado una adecuada correlacion con la evolucion clinica de la enfermedad.
Existen dos indices especificos de miositis el primero es el MAP (Myositis Activities
Profile) y el MFI sin embargo su aplicabilidad es menor respecto a otros y por tanto

Su uso no es tan generalizado dentro el seguimiento de los pacientes (12).

Respecto a la calidad de vida se cuenta con herramientas como el SF-36 ( Medical
Outcomes Study 36- items Short Form) en donde un puntaje mayor es indicativo de
una mejor calidad de vida; EI MACTAR ( McMaster Toronto Arthritis Patient
Preference Questionnaire) el cual evalia la salud general, la calidad de vida,

funcidn fisica y social (12).

Hablando del dafio los indices validados son el MITAX ( Myositis intention to treat
index) y el MYOACT (Myositis disease activity assesment visual analogue scale) las
cuales miden el dafio secundario a actividad de la enfermedad el cual puede ser

detenido o disminuido con el tratamiento; por otro lado el indice MDI ( Myositis
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Damage Index) evalua el dafio cronico o irreversible asociado a la actividad o a las

secuelas de la misma 'y, que por tanto es irreversible (12).

TRATAMIENTO.

El tratamiento de las miopatias inflamatorias hasta el momento continua siendo un
asunto desafiante ya que si bien existen farmacos aprobados para su uso, su poca
frecuencia hace que en casos refractarios a tratamiento de primera linea se cuente
con una evidencia de baja a moderada calidad en cuanto otros esquemas
terapéuticos y que por tanto el curso clinicos de esos pacientes pueda ser mas
desfavorable; al mismo tiempo dentro del abordaje se deben considerar las
manifestaciones extra musculares, las cuales pueden llegar a ser los sintomas

predominantes y, incluso pueden poner en peligro la vida (2,8,13,14).

Dentro de las medidas generales se debe tener en cuenta a la rehabilitacion, la cual
incluso en casos de debilidad pronunciada se ha mostrado beneficiosa en cuanto a
la capacidad funcional; por otro lado, también es importante sefiar la aplicacién de
tratamientos locales en cuanto a la afeccion cutanea y las maniobras de sostén en

caso de pacientes con debilidad persistente (8).

En general el tratamiento es dividido en dos grupos por un lado el de las miopatias
por cuerpos de inclusibn en donde las opciones terapéuticas suelen ser
practicamente nulas y por otro lado el resto de miopatias las cuales suelen ser

conocidas como No miopatias por cuerpos de inclusion (8).
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Hablando de las segundas en general tenemos a la dermatomiositis como la
variante mas prevalente, muchas de las dianas farmacoldgicas son aplicables para

las miopatias pertenecientes a este grupo (8).

Las manifestaciones cutdneas de la dermatomiositis suelen ser las mas dificiles de
controlar a base de los esquemas terapéuticos convencionales, para valorar el
grado de repercusion de esta se ocupa la escala CDASI (cutaneous

Dermatomyositis Disease Area and Severity Index) (8).

Dentro de las medidas generales hablando especificamente de dermatomiositis se
encuentra con medidas generales dirigidas a la piel como es el uso de foto
proteccion, manejo del prurito, antinflamatorios cutaneos, asi como terapia

sistémica ya que las primeras medidas solas no suelen conseguir la remision (8).

Las medidas de foto proteccion incluyen el uso frecuente de filtro solar de al menos
factor 50 y la Re aplicacion de este cada 2 horas si se continua la exposicion al sol;
el manejo del prurito con emolientes con fin de disminuir la xerosis asociado a
antihistaminicos orales o triciclicos mejoran en general las condiciones de la piel y

la calidad de vida de los pacientes que sufren prurito asociado a dermatomiositis
(8).

La terapia topica en general se utiliza como tratamiento adyuvante en conjunto con
tratamiento sistémico, su finalidad es disminuir el eritema y prurito; dentro de las
opciones disponibles se encuentran a los esteroides los cuales se utilizan
dependiendo el area del cuerpo afectado, por ejemplo, los de alta potencia se

ocupan en sitios de piel gruesa, mientras los de baja potencia son utiles en sitios de

37



piel fina o areas estéticas como lo son la cara, genitales etc. Por otra parte, el uso
de inhibidores de calcineurina se ha mostrado beneficioso principalmente en areas

de piel fina (8).

La terapéutica sistémica es la indicada en general para intentar llegar al control de
la enfermedad o salvar la vida del paciente en los casos graves o rapidamente
progresivos; es importante realizar el diagndstico de manera oportuna ya que en
una fase activa y sin tratamiento optimo se puede generar secuelas permanentes
o la muerte del paciente; Dado lo anterior en caso de una enfermedad activa se
iniciara el tratamiento de induccion el cual busca le rapido control del dafio organico
o la progresivo de la debilidad; una vez obtenido el control se pasara a esquemas
de mantenimiento con fin de mantener la enfermedad sin presencia de picos de

exacerbacion y por tanto de potencial deterioro afiadido (8,13).

El tratamiento de induccién consigue respuesta en el 80% de los pacientes con
miopatias idiopaticas de tipo no cuerpos de inclusién, sin embargo, existen
recurrencias de los sintomas en un alto porcentaje si no se acomparia con un ulterior

esquema de mantenimiento (13).

La piedra angular del tratamiento de induccién son los esteroides sistémicos por via
oral o intravenosa, iniciando con dosis de 0.5 mg a 1 mg/Kg en general de
prednisona, estas dosis altas son continuadas por un periodo aproximado de 4-6
semanas y posteriormente se procede a disminuir la dosificacién diaria con la meta
de llevar a dosis menores de 20 mg/ dia dentro de 2 a 3 meses y menos de 10 mg
ya a los 6 meses; todo ello con el fin de evitar los efectos adversos asociados a
esteroides los cuales suelen generalmente presentarse con dosis mayores de 10
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mg a partir de los 2 a 3 meses y, donde se incluyen osteoporosis, infecciones

oportunistas, hipertension etc. (13,14,15).

El uso de esteroides en pacientes con afeccion severa y amenazante para la vida
suele ser en esquema de pulsos a base de metilprednisolona de 0.5gr a 1 gramo

por 3 a 5 dias (13).

A pesar de que exista una adecuada respuesta en la mayoria de los pacientes con
esteroides en el esquema de induccion, es latamente probable que la recuperacion
de la fuerza muscular no sea al 100% con respecto a la funcionalidad previa
unicamente con el uso de esteroides, es por ello que se suelen asociar con otro tipo
de terapia inmunosupresora y, ademas sera asociada a los esquemas de
mantenimiento con el fin de disminuir la dosis de esteroides y controlar per se la

actividad de la enfermedad (8).

El uso de farmacos antimalarico como la hidroxicloroquina Unicamente se
recomienda en caso de control de las manifestaciones dermatoldgicas ya que a nivel
muscular sus efectos son nulos, se recomienda una dosis total menor a 5 mg/Kg/dia,
en caso de falta de respuesta puede ser adicionado Quinacrina, no se recomienda
el uso conjunto de Hidroxicloroquina junto con cloroquina por aumento del riesgo de
toxicidad retiniana; generalmente la respuesta se observa dentro de un rango de 6
a 8 semanas o incluso 12 semanas ; sus efectos adversos mas frecuentes son:

rash cutaneo, transaminasemia, neuropatia, miopatia y cardiomiopatia (8).

Metrotexato es un farmaco antimetabolito con funciones anti proliferativas al inhibir

el dihidrofolato reductasa lo que limita la division celular, asi como funciones contra
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la inflamacién al inhibir a la 5 aminoimidazol-4-carboxamida transformilasa
ribonucleotida lo que lleva a incrementos en los niveles de adenosina que finalmente

lleva a la produccién de efectos antinflamatorio (8,15).

El metrotexato se considera la primera linea terapéutica para el mantenimiento ya
que en el caso de la dermatomiositis tiene accion contra afeccion dermatologica y
muscular, asi como en algunos casos de manera conjunto ayuda a disminuir la
sintomatologia articular, esta contraindicado en caso de enfermedad pulmonar

intersticial por riesgo de deterioro agregado (8).

La dosificacion inicial de metrotexato suele 10 mg al dia con ajustes cada 2
semanas hasta llegar a una dosis maxima recomendada de 25 mg la cual se dividen
en 2 dias ya que la absorcién de este farmaco disminuye en dosis mayores a 15
mg/dia; el tiempo promedio para observar una respuesta ronda las 6 a 12 semanas

(8,15)

La azatioprina se ha mostrado atil como parte del esquema inicial junto con
glucocorticoides y, forma parte de los farmacos de primera linea, existe evidencia
de mejoria clinica en los pacientes sometidos a dicha combinacion o incluso en
casos con uso de esteroides y metrotexato en los que hay falta de respuesta, los
esquemas tiples a base de esteroides metrotexato y azatioprina consiguen mejorar

la fuerza muscular en un significativo porcentaje (15).

La dosis utilizada es de 2 a 3 mg por kilogramo; lo ideal seria medir los niveles de
Tiopurina sintetasa ya que una actividad disminuida de la misma puede ocasionar

toxicidad asociada y por tanto citopenias o reacciones cutaneas, en estos pacientes
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se recomienda disminuir la dosis a 1 a 2 mg o cambiarlo por algun otro

inmunosupresor (15).

En cuanto al Micofenolato de Mofetilo puede ser usado como complemento en los
esquemas de induccién. Este farmaco tiene accién selectiva contra linfocitos al
inhibir la sintesis de purinas lo que conlleva un potente efecto citostatico y con la

disminucién de la produccion de anticuerpos (8).

Es el farmaco de eleccién en caso de repercusiéon pulmonar; La dosis inicial suelen
ser en caso de induccion 1 gramo dos veces por dia con una dosis maxima de 3
gramos, en caso de mantenimiento se buscara una dosis inicial de 1 gramos al dia
y de acuerdo a respuesta se ajustara cada 2 semanas hasta el limite de la dosis

maxima ya comentada (8).

Dentro de los principales efectos adversos se encuentran las molestias digestivas
como dolor abdominal, vomito y diarrea y en menor proporcion citopenias, molestias

urinarias, riesgo de infecciones y aumento de la incidencia de neoplasias malignas
(8).

La ciclofosfamida forma parte del esquema de induccidon cuando se requiere una
rapida respuesta o potencial riesgo de muerte, la dosis empleada es de 0.5 a 1
gramos por metro cuadrado de superficie corporal, a la vez de lo anterior guarda

especial atencion en el manejo de la neumopatia intersticial (8,15).

Dentro de los principales efectos adversos se encuentran la mielo -supresion, cistitis
hemorragica, desordenes mieloproliferativos, aumento de riesgo de infecciones y

cancer e infertilidad (8,15).
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La inmunoglobulina humana G se utliza en el mismo escenario que la
ciclofosfamida, asi como casos refractarios a farmacos de primera linea; el
mecanismo de accidn propuesto es la de neutralizacion de anticuerpos, disminucion
de citocinas proinflamatorias, union a proteinas del complemento y neutralizacion

de sus efectos (8,15).

El esquema utilizado generalmente es con 2 gramos/ kilogramo mediante aplicacion
intravenoso por 48 horas aproximadamente, previo a la aplicacién de esta es
necesario descartar algun foco infeccioso afiadido ya que su uso predispone al
desarrollo de infecciones o empeoramiento de su curso en las ya existentes; la
respuesta suele ser pronta notando beneficios importantes aproximadamente a las
dos a 4 semanas con un pico de eficiencia hablando de esquemas de

mantenimiento alrededor de las 6 semanas (8,15).

El papel del rituximab en el tratamiento de las miopatias radica principalmente en
escenario de la enfermedad resistente a tratamiento, tiene como foco la deplecion
linfocitaria de accion prolongada por alrededor de 6 meses, lo cual disminuye la

produccion de anticuerpos (8,15).

En los multiples estudios clinicos se ha evidenciado disminucién de la
sintomatologia muscular en al menos un 50%, asi como la capacidad vital en
pacientes con diagnostico de neumopatia intersticial sin embargo mucha de esta
informacion viene de estudios con tamafios de muestra pequefios por lo cual es
necesario realizar estudios mas amplios para lograr mejores niveles de evidencia,
respecto a la actividad cutanea existen series en donde practicamente no se ha
observado algun cambio o son minimos, obteniendo en algunos otros grados de
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respuesta variable, por lo cual es el mismo escenario, se requieren de ensayos

clinicos aleatorizados controlados para obtener mejores conclusiones (8,13,14).

Los esquemas hasta ahora implementados son de 1 gramo cada 2 semanas por
dos dosis como tratamiento inicial, asi como 100 o 375 mg/m2 semanal por cuatro
semanas; generalmente los esquemas existentes han sido bien tolerados, sin
embargo, llevan el riesgo afiadido de predisponer a infecciones por la alteracién de

la inmunidad celular (14).

Los inhibidores de calcineurina son de uso sistémico en el caso de la terapia de
mantenimiento; en el caso del Tacrolimus su efecto subyace en la disminucion de
la secrecion de interleucina 2 por parte de los linfocitos T; se ha evidenciado que
Su uso mantiene a los pacientes en remisién en cuanto a la actividad muscular y
pulmonar de casos con diagndstico de dermatomiositis 0 polimiositis, asi mismo
permite la reduccion de dosis de esteroides, la dosis utilizada es de inicio 4 mg
dividida en dos dosis o 0.04 a 0.08 mg/Kg/dia con posteriores dosis de
mantenimiento de 0.10 a 0.25 mg y, su seguimiento idealmente debe ser con

seguimiento de sus niveles plasmaticos. (14,15) .

La ciclosporina es otro inhibidor de calcineurina el cual igualmente se usa como de
las lineas de primera linea en los esquemas de mantenimiento por sus efectos sobre
la actividad pulmonar y muscular, sin embargo, el tiempo para llegar a observar una
respuesta terapéutica es mas largo que comparado con metrotexato, por eso se
propone ser parte de la terapia complementaria en lugar de Unicamente ser usado

como monoterapia; la dosis utilizada es de 2.5 a 4 mg/Kg (14,15).
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El resto de farmacos inmunosupresores para este grupo de miopatias su uso y
efectividad aun no arrojan claros resultados, mucha de la informacion proviene de
series de casos 0 con muestras pequeiflas que no arrojan resultados
estadisticamente significativos; dentro de estos por ejemplo se encuentran algunos
reporte tratados con Tocilizumab ( inhibidor de interleucina 6) anakira ( inhibidor de
interleucina 1), Alentuzumab ( anti CD52) o inhibidores de la cinasa Janus como

tofacitinin o ruxolitinib (13,14).

Fuera de los tratamientos descritos se encuentra a la miopatia por cuerpos de
inclusion, en donde no se ha demostrado alguna accion farmacoldgica que sea
efectiva, la mayor parte de las acciones son encaminadas al tratamiento de soporte,
dentro de las opciones probadas se han hecho ensayos con Alentuzumab el cual
tiene funciones anti células T y ha mostrado reduccién de biomarcadores clave
como la interleucina 1 beta o de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad. Existen estudios clinicos pequefios donde se ha investigado el
papel de bimagrumab y Follistatina los cuales son anticuerpos monoclonales que
bloquean la via de la miostatina, hasta ahora se ha mostrado un discreto incremento
en el test de caminada de 6 minutos sin embargo otros parametros no han mostrado

algun cambio (14).

Otras medidas de sostén que se ocupan en caso de manifestaciones extra
musculares de ambos grupos de miopatias y que pueden considerarse como

soporte (14).

Dentro de estas se pueden listar a la disfagia, debilidad muscular incapacitante y la
enfermedad pulmonar intersticial, estas complicaciones se pueden presentar en
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todos los tipos de miopatias y se asocian en general con diagnésticos tardios o falta
de respuesta a esquemas terapéuticos triples; estos pacientes tiene alto riesgo de
aspiracion secundario a la disfagia asi que dentro de las opciones se encuentra
utilizar inmunoglobulina como rescate, esquemas triples con altas dosis de
esteroides o medidas como la miotomia rinofaringea, el uso de balén de dilatacion
faringo-esofagico o la aplicacién de toxina botulinica en el esfinter esofagico

superior.(13,14).

Por el lado de la enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progresiva
clasicamente asociada a la dermatomiositis amiopatica o hipomiopatica o a la
existencia de anticuerpos anti-MDA5 o sindrome anti sintetasa, estos ultimos 2
cursan hasta en un 50 a 60% con una evolucion acelerada vy de ellos
aproximadamente un 30% morira en este primer afo; El manejo en estos paciente
debe se instaurado de manera acelerada a base de glucocorticoides asociados a
algun otro agente como tacrolimus o micofenolato y en caso de progresion el
tratamiento debe ser enérgico con pulsos de glucocorticoides, inmunosupresores
donde se encuentra como opcion ciclofosfamida por su rapida accion,
inmunoglobulina, plasmaféresis o en el Ultimo caso planear trasplante pulmonar

(14).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Kamiya, et al en 2016 realizaron un protocolo para la realizacion de un revision
sistematica del impacto de la neumopatia intersticial en los pacientes con alguna
miopatia inflamatoria, donde se centran en dermatomiositis, polimiositis,
dermatomiositis amiopatica o sindrome anti sintetasa complicada con el desarrollo
de neumopatia, como objetivo primario se establecié que deberia centrarse en la
mortalidad asociada, mientras en los objetivos secundarios se defini6 como la
progresion de la enfermedad y, deterioro de la salud y calidad de vida, si bien el
objetivo de dicho articulo fue el de encaminar al desarrollo de una revision,
menciona dentro de su introduccion que el definir factores prondsticos asociados
en el curso de pacientes con diagnostico de miopatias inflamatorias es dificil ya que
existen variaciones en perfil evolutivos dependiendo la region donde se realizo el

estudio (16).

Woo et al en 2013 realiz6 un estudio retrospectivo con el objetivo de determinar la
incidencia y definir los tipos mas comunes de neoplasias asociadas a miopatias
idiopaticas y definir factores predictivos de mortalidad en poblacion coreana , el
periodo de estudio fue de enero de 1989 a mayo de 2011 con un total de 162 casos
de pacientes con diagnostico de Polimiositis y dermatomiositis mediante los
criterios de Bohan's y Peter’s, en el caso de los pacientes con dermatomiositis
amiopatica el diagnoéstico se estableci6 mediante la definicion modificada de

Sontheimer’s. (17).

Se ha teorizado que en cuanto a la supervivencia los principales factores

relacionados con el desarrollo de neumopatia intersticial principalmente de rapido
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desarrollo, la presencia de neoplasias malignas, niéveles bajos de CPK, disfagia y
los marcadores propiamente relacionados a cada uno de los anteriores. Para el
analisis estadistico se utilizé la plataforma SPSS, los datos relacionados a
malignidad fueron comparados utilizando como pruebas a la Chi cuadrada, la T
independiente y la diferencia de analisis de una via (ANOVA). En cuanto para el
establecimiento de los factores prondsticos relacionados a muerte se utilizé el
modelo de riesgo proporcional de Cox. El cociente de riesgo ( Hazard ratio) y el
intervalo de confianza definido al 95% fueron utilizadas como medidas de
asociacion, mientras que la supervivencia d ellos casos fueron representadas

mediante las graficas de Kaplan-Meier (17).

Woo et al 2013 encontraron dentro de los resultados del estudio se encontro que
los factores predictivos de mortalidad fueron edad mayor de 44 afos, presencia de
malignidad, enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progresiva, niveles
discretamente elevados de CPK; mientras no se encontro diferencia sobre el tipo
especifico de miopatia y la muerte; En total se contabilizaron 20 defunciones siendo
estas el 12.3% de la muestra, la causa mas comun de mortalidad fueron
complicaciones pulmonares, posteriormente malignidades asociadas y en ualtimo

lugar relacionadas a infecciones (17).

Hocevar et al un estudio en publicado en 2021 de tipo retrospectivo en poblacion
eslovena en dos centros de atencion secundaria/ terciaria, donde se analizo casos
de pacientes diagnosticados con miopatias inflamatorias de acuerdo a los criterios
de Bohan y Peter’s, asi como los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2017, se

subclasificaron en 5 grupos : polimiositis, dermatomiositis, sindrome antisintetasa,
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sindrome de sobreposicion ( miopatia y alguno otros trastorno del tejido conjuntivo),
miopatia necrotizante inmunomediada y miopatia por cuerpos de inclusion; el
intervalo de estudio de casos fue de 2005 a 2020, donde el total de pacientes
estudiados fue de 217. El objetivo primario del estudio fue el registro de las muertes
totales de los casos, se utilizo el analisis de Kaplan Meier para el estudio de la
sobrevida y muerte. Las variables elegidas como potenciales factores pronésticos
fueron de caracter demografico (género y edad) la duracion de los sintomas hasta
el diagnéstico, el subtipo de miopatia del caso, las caracteristicas clinicas
especificas encontradas, el compromiso a otros 6rganos, la serologia, la intensidad
y la duracion de tratamiento médico. Para el analisis estadistico se usoO en este
estudio los test de Mann Whitney para las métricas y el de Fisher’'s exacto para
variables categoricas; La prueba de Kaplan Meier y la tasa de mortalidad
estandarizada (SMR) fue utilizada para valorar la mortalidad y supervivencia; los
factores prondstico fueron extraidos usando el modelo de riesgos proporcionales de
Cox. En este trabajo de los 217 casos de pacientes estudiados se registraron 65
muertes lo cual corresponde al 30, se observo una tasa estandarizada de mortalidad
superior en el grupo de pacientes con diagnostico de miopatia inflamatoria 7 veces
superior a la poblacion general, en concordancia con el estudio previamente
comentado se observo al cancer como la principal causa de defuncion, siendo un
total de 22 eventos en total un 33.8% seguida de enfermedad cardiovascular en un
29.2% , infecciones en el 23.1% de los casos Yy no se identificd causa en un 5.7%
de los casos. Es importante interpretar que la mortalidad mayor en el grupo de
miopatias del estudios fue dada principalmente por los casos asociados a cancer

los cuales fueron diagnosticados ya sea antes o después de definir el caso como
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portador de miopatia, cuando se excluyé este factor la mortalidad solo fue
discretamente diferente a la poblacién general; ademas en este estudio no se
encontro al deterioro respiratorio secundario a progresion de enfermedad intersticial
pulmonar como una de las causas de mayor peso en la tasa de defunciones. De
acuerdo al modelo de riesgos proporcionales de Cox el cancer asociado tuvo un HR
3.71 (2.17-6.04 Cl 95%), afeccidon cardiaca HR 2.18 (1.07-4.45 Cl 95%)), fiebre HR

2.13 (1.13-4.03 Cl 95%) y edad HR 1.06 ( 1.04-1.09 Cl 95%) (18).

Galindo et al en 2016 publico un articulo realizado en poblacién mexicana de tipo
retrospectivo mono céntrico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y nutricion
“ Salvador Zubiran” en un intervalo de 1985 a 2012 se estudiaron casos de pacientes
con diagnosticos de Dermatomiositis en un toral de 264 y polimiositis siendo 69 en
esta ultima, los cuales cumplieron los criterios de Bohan y Peter's ademas de
complemento serologico e histopatolégico en algunos casos; para este trabajo se
excluyeron los caos de Dermatomiositis juvenil, dermatomiositis amiopatica o
alguna otra forma de miopatia, lo cual difiere con el estudio previamente descritos
en este protocolo por parte de Hocevar, mientras esta en consonancia con el
publicado por Huyn. Para la evaluacion basal de los pacientes se tomaron variables
como la edad, género, indice de masa corporal y tabaquismo, la variables clinicas
consideradas fueron la fecha de inicio de la sintomatologia y el diagndstico, fuerza
muscular medida mediante la escala MMTS8, el tratamiento instaurado asi como la
dosis acumulada de esteroides y la sobreposicion con alguna otra enfermedad del
tejido conectivo o autoinmune, entre otras variables también se considerd los

niveles de CPK, albumina , hemoglobina, la cifra de plaquetas, los niveles séricos
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de creatinina , la asociacion con comorbilidades como diabetes, hipertension, Falla
renal, dislipidemia y malignidades, asi como enfermedad pulmonar intersticial. En
cuanto al andlisis estadistico de dicho estudio las variables continuas fueron
expresadas como medias con percentiles 25 y 75 o desviaciones estandar, Las
variables categoricas se expresaron mediante porcentajes y frecuencias; la
comparacién entre dermatomiositis y polimiositis fue evaluada mediante T de
Student o Test U de Mann Whitney para las variables continuas, mientras que para
las categoricas se usO la prueba de Ficher o chi cuadrado. La supervivencia se
registré mediante el método de Kaplan -Meier, el analisis de regresion de Cox fue
utilizado para identificar factores asociados a mortalidad, las variables cuyo valor de
P fue < 0.05 fueron tomadas para realizar el analisis multivariable (edad de inicio,
cancer al momento del diagnéstico, fuerza muscular, albumina sérica, niveles de
hemoglobina, cifra de plaquetas, dosis acumulada de prednisona, uso de
metrotexato o azatioprina. Dentro de los resultados se encontrd una supervivencia
menor a los 48 meses en los casos diagnosticados como dermatomiositis en
comparacion con polimiositis 89 vs 80% respectivamente. Dentro del estudio hacer
atencion que 18 pacientes murieron al primer mes de diagndéstico en el caso de la
dermatomiositis en comparacion con ninguno en el caso de la polimiositis. La
principal causa de mortalidad asociada en los casos fueron complicaciones
respiratorias secundaria a neumonia adquirida en la comunidad siendo el 49% de
las causas, se reporta que 9 pacientes fallecieron de otras infecciones diferentes a
neumonia, mientras que en el caso de la polimiositis la casuistica de infeccion
asociada a muerte fue menos en comparacion a dermatomiositis, encontrando

Unicamente 2 casos de neumonia. El resto de variables asociadas a mortalidad
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dentro de los primeros 4 afios en caso de dermatomiositis fueron; edad de Inicio HR
2.5, cancer HR 2.5, Fuerza muscular HR 0.6, Niveles albumina sérica HR 0.3,
Hemoglobina HR 0.7. cifras de plaquetas HR 0.99, Creatinina sérica HR 1.9, uso de
metrotexato y azatioprina HR 0.2, dosis acumulada de prednisona HR 0.99( Tabla

4) (19).

Tabla 4 factores asociados a mortalidad

Predictores de mortalidad durante los primeros 4 afios en pacientes
con Dermatomiositis

Variable HR | IC [ e

Edad de diagnostico 1.03 0.99-1.06 0.05
Cancer 1.62 0.47-5.57 0.44
Fuerza muscular 0.48 0.27-0.83 0.01
Niveles de albumina 0.50 0.21-1.17 0.13
Hemoglobina 0.99 0.74-1.31 0.95

Nivel de plaquetas 0.98 0.98-0.99 0.002

Nivel de creatinina sérica 2.9 0.40-21 0.28
Metrotexato 0.21 0.07-0.65 0.007
Azatioprina 0.21 0.06-0.68 0.009

Dosis acumulada de prednisona 0.99 0.99-100 0.18

Fuente: Galindo et al 2016.

Los niveles de supervivencia en la poblacion mexicana de este estudio fueron
similares a la encontrada en otros paises de Norteamérica y Europa, el grado de
afeccion pulmonar, articular y cardiaca fue menormente reportada respecto a las

otras regiones (19).

Como se pudo observar a diferencia con el resto si bien se aceptd que el cancer es
el factor de riesgo que mas se encuentra a nivel global, en nuestro pais difiere
puesto que las infecciones relacionadas a afeccién pulmonar subyacente fueron la
principal causa de muerte, ello habla de la mayor tendencia a sufrir eventos

adversos de tipo infeccioso en las instituciones del sistema da salud de nuestro pais

51



y también podria marcar la pauta para aplicar mejores politicas para la disminucion

de transmision de infecciones nosocomiales (19).

Los estudios realizados para examinar el potencial prondstico de estas variables
han sido realizados a nivel mundial, hasta el momento se cuenta con estudios en
Asia, Europa, Norte América, Africa etc. El andlisis de dichos estudios se han
encontrado variaciones significativas las cuales son discordantes unos a otros asi
mismo limitaciones dada en primera por lo escaso de la muestra de algunos
estudios, por ejemplo, reportes o series de casos; al mismo tiempo los tiempos de
diagnostico, opciones diagndsticas y terapéuticas pueden provocar sesgo dentro
del andlisis de los resultados, por ello deben ser tomados con cautela. La mayoria
de los estudios epidemiologicos comparan dermatomiositis contra polimiositis y el
caso de la primera es mayoria, por tanto, existe una falta importante de informacion
respecto al resto de miopatias, per se y, cComo se comentd previamente per se no
existe un tratamiento eficaz en el caso de la miositis por cuerpos de inclusion y por

tanto su evolucion es desfavorable comparada con el resto (17,18. 19).

Dentro de estudios se evidencia un curso clinico mas desfavorable en los pacientes
con diagnostico de dermatomiositis comparandolo con polimiositis, la razén de ello
en la mayoria de los estudios es la presencia de neoplasias malignas subyacentes
, puesto que en la dermatomiositis se encuentra una mayor frecuencia de estas, y
por tanto hasta el momento se ha condicionado como el factor de riesgo mas
comunmente reportado en cuanto a mortalidad; los datos respecto al neumopatia
intersticial son dispares entre poblaciones por ejemplo de Asia a México o estudios

europeos (17,18). Los datos epidemioldgicos sobre cancer y miopatias inflamatorias
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varian de acuerdo a la region, por ejemplo, tanto en corea como Japon ha
concordancia respecto al cancer gastrico, empero en el resto de los paises asiaticos
las mayores de los casos son secundarios a cancer nasofaringeo, seguido por otros
canceres digestivos, genitales femeninos y pulmén. A nivel global se reporta por el
resto de la bibliografia al cancer de pulmén como el méas frecuente y las
complicaciones derivadas del mismo como la causa mas relaciona a muerte

temprana en los pacientes con dermatomiositis (18,19,20).

Por otra parte el papel de la neumopatia intersticial se ha observado discordante,
en cuanto a las revisiones existente que abordan el tema de miopatias inflamatorias
se ha tomado como un factor pronostico constante indicativo de mortalidad
temprana y menor respuesta al manejo, sin embargo existen datos discordante
respecto a las poblaciones estudiadas, por ejemplo el estudio de Woo et al no se
encontré6 mayor mortalidad a corto plazo, Unicamente en los casos de la variedad
rapidamente progresiva en los que la mortalidad a corto plazo fue evidente 100%
en 3 meses, sin embargo esta entidad solo se observé en 6 pacientes de los 162

originales que fueron sometidos a revision de expediente (19).

De la misma forma se observd una correlacion negativa entre los pacientes con
diagndstico de neumopatia intersticial y riesgo de cancer, asi como los niéveles
bajos de CPK, sin embargo, son requeridos estudios con mayores niveles de

poblacién (17,19).

Nufio et al 2017 realizaron un estudio de cohorte multicéntrico en Espafia por parte
de la sociedad madrilefia de reumatologia la cual tuvo una muestra de 479 pacientes
procedentes de 12 centros con una pérdida del 14%; el fin de dicho estudio fue la
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identificacion de las caracteristicas clinicas, causas de muerte y mortalidad de
dichos pacientes durante un seguimiento que abarco desde 1980 hasta 2014. La
mayor parte de los casos fueron pacientes con diagnostico, en segundo lugar,
polimiositis, mientras que el sindrome de sobreposicion, miopatia necrotizante
inmunomediada y por cuerpos de inclusion fueron en menor nimero. Se observo
gue practicamente mas del 50% de los pacientes continuaban con esquemas a base
de esteroides y de ellos 95% continuaban con dosis altas, de la misma forma el
74.1% de los pacientes tenia experiencia con algin farmaco inmunosupresor,
siendo el metrotexato el mas prescrito en un rango del 48%. En cuanto al analisis
estadistico la comparacién de los factores en las diferentes miopatias fue analizadas
mediante andlisis de varianza, comparacion de proporciones mediante la prueba de
chi cuadrada y el test exacto de Fisher. La mayoria de los estudios realizados en
Europa dan como la principal causa de muerte a la asociacion con cancer, siendo
pulmoén la mas frecuente; dentro de seguimiento se registraron 114 muertes lo que
represento el 28% de la muestra; por otra parte las infecciones severas fueron
otra complicacion referida siendo las de vias respiratorias bajas las mas comunes,
seguidas por urinarias y gastrointestinales; se observa la consonancia respecto a
los estudios ya citados, con excepcion del trabajo realizado en México por parte de
Galindo et al donde las infecciones fueron la causa mas importante de mortalidad.
Por otra parte, es de destacar que una gran cantidad de pacientes contaban con al
menos un factor que elevaba el riesgo cardiovascular lo cual predisponia a la
aparicion de eventos isquémicos a nivel cardiaco y cerebral, por lo que estos
pacientes deben considerarse como un factor de riesgo que podria impactar en la

mortalidad por detras del cancer y las infecciones (20).
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Espinosa et 2022 en cuanto respuesta a tratamiento se cuenta con el registro
realizado en poblacion sueca, la muestra se basa en personas con diagnéstico de
dermatomiositis, polimiositis, dermatomiositis amiopatica, sindrome antisintetasa,
todo ellos siendo diagnosticados de acuerdo a los criterios de ACR/EULAR y que
los cuales habian recibido tratamiento y seguimiento médico. La finalidad de este
estudio fue demostrar la posible relacién entre la respuesta terapéutica y
determinados perfiles de anticuerpos; dentro de los pacientes incluidos en dicho
estudio se encontré que la mayoria de los casos habian sido tratados inicialmente
con altas dosis de esteroides por un periodo de 4 a 6 semanas en combinacion con
azatioprina, metrotexato o micofenolato de mofetilo asi como agentes bioldgicos
como abatacept o rituximab; en cuanto al perfil de anticuerpos fueron clasificados
en 4 subgrupos; relacionados a sindrome antisintetasa (Jol, PL7, PL12, EJ),
relacionados a dermatomiositis (MDA5, Anti TIF1-y) MI2 y SAE), anticuerpos
relacionados a miopatia necrotizante inmunomediada (IMNM; SRP y 3 hidroxi-3-
metilglutarilconenzima A reductasa), anticuerpos relacionados con miopatia por
cuerpos de inclusion (PmScl, Ul RNP, Ro052, Ku) y finalmente pacientes
seronegativos (sin presencia de autoanticuerpos). Los criterios de respuesta
terapéutica fueron medidos de acuerdo a los fundamentos descritos por
ACR/EULAR, donde se contempla la evaluacion general del paciente (PtGA), la
evolucion fisica global y la actividad de la enfermedad ( PhGA), la escala MMT8 el
cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ) lo niveles de enzimas musculares
(CPK) y la evaluacion de la actividad extra-muscular de la enfermedad donde se
incluyen 6 drganos; de acuerdo con ACR/EULAR los criterios de respuesta se

calcula a partir del cambio porcentual en cada uno de los dominios ( valor final-
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valor de base/rango x 100). La respuesta fue clasificada de acuerdo al método
anterior en minima para 20-39, moderada 40-59 y mayor para 60 al100. Tras realizar
el analisis se encontr6 que el perfil de anticuerpos relacionado con dermatomiositis
se asoci6 a una mejoria clinica en su mayoria moderada, lo cual les hace proponer
gue dichos marcadores pueden ser tomados como patrones que predeciran una
mejores respuesta tras el inicio de tratamiento, a presencia de anticuerpos
relacionados a sindrome anti sintetasa también mostraron una mejoria clinica
mejores, empero debe considerarse que en estos pacientes suele haber mayor
compromiso extra muscular y dentro de estos a mas neumopatias intersticiales. Los
parametros que mostraron mejores tasas de cambio fueron los cambios en el
puntaje de la escala MMT8 asi como la evaluacion por parte del paciente. Otro factor
importante a considerar en este estudio fue la presencia de disfagia y el tiempo y
dosis de esteroides aplicados, en general la presencia de disfagia habla de una
actividad importante que puede comprometer la vida por ello suele recibir esquemas
de esteroides urgentes asi como mayores dosis; de ahi que esto deba ser
puntualizado, porque si bien el estudio encontré que el inicio pronto y con mayores
dosis de esteroides se asocia a una mejor respuesta terapéutica hay que comentar
gue en el caso de la disfagia debe comentarse con reserva ya que por lo
anteriormente expuesto suele llevar dosis altas y tratamiento urgente, asi mismo por
tratarse de estudios retrospectivo existen limitantes en cuanto al valor estadistico y

aplicabilidad de los hallazgos (21).
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2. OBJETIVO GENERAL
Determinar factores prondsticos asociados a mortalidad en pacientes con miopatias
inflamatorias en el hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Manuel

Avila Camacho

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El grupo de las miopatias inflamatorias constituyen un grupo de patologias las
cuales tienen como comun denominador la presencia de debilidad muscular de
predominio proximal, existen ciertos factores los cuales se han asociado a un

prondstico desfavorable que puede llevar a la muerte de los mismos.

En el Hospital de especialidades Puebla del Instituto Mexicano del Seguro Social se
trata de una unidad de tercer nivel la cual funciona como centro de referencia de
varios estados como son; Veracruz, Oaxaca, Guerrero y la ciudad de Puebla de
pacientes con miopatias inflamatorias. Los pacientes son atendidos en el servicio
de Reumatologia sin diagnostico establecido y otros con diagnostico de estas
miopatias. La mayoria de los pacientes estudiados solo toman como factor de mal
prondstico la neoplasia y las infecciones no tomando en cuenta los demas factores
documentados en la literatura, por lo que esto podria explicar el mal prondstico que

tienen.

La importancia del estudio a realizar, es que el conocimiento de los factores de mal
prondstico ayudard a que los pacientes tengan mejor calidad de la atencion,
tratamientos optimizados, limitacion de complicaciones, tratamiento precoz de las

mismas con abordaje multidisciplinario que con lleva a mejor pronostico.
La pregunta a investigar:

¢,Cudles son los factores asociados a mal prondéstico en pacientes con miopatias

inflamatorias en el Hospital
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5.JUSTIFICACION.

MAGNITUD: Las miopatias inflamatorias es un grupo de enfermedades las
cuales son de presentacion infrecuente, de base autoinmune aunque hasta el
momento muchos factores dentro de su fisiopatologia siguen estando sin
elucidar por completo, tienen como comun denominador la presencia de
debilidad muscular proximal, en algunos casos la debilidad muscular es grave lo
cual incapacita la movilidad y dificulta la adecuada respiracion, esto junto con
otras manifestaciones extra musculares pueden condicionar aumento en el
riesgo de resultados adversos que incluso terminen en la muerte del paciente,
dado a ello se han encontrado cierta asociacion con algunos factores los cuales
han mostrado ser predictivos de resultados adversos. Dentro de los mas
frecuentes se encuentra a las neoplasias malignas subyacentes las cuales per
se pueden ser la causa de defuncidn de los pacientes, dichos datos han sido
reportados en mayor medida en casos de dermatomiositis y en paises europeos,
mientras que en otros como el realizado por Woo 2013 encontro igualmente una
importante asociacion con deterioro de la funcion pulmonar por neumopatia
intersticial, ademéas de manifestar asociacion con la edad.

TRASCENDENCIA: El presente estudio tiene como finalidad encontrar los
factores que pueden tener un impacto en el pronéstico y mortalidad de los
pacientes de nuestra poblacién, ya que esto puede tener impacto en mejorar la
calidad de vida, funcionalidad y supervivencia de los pacientes con diagnéstico

de alguna miopatia inflamatoria a través de diferentes intervenciones como son:
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basqueda intencionada de estos factores dentro del abordaje inicial de los
pacientes tanto en consulta externa como en hospitalizacién, el ajuste
terapéutico. la derivacién pronta a reumatologia o alguna otra especialidad para
realizar un abordaje multidisciplinario oportuno de las posibles complicaciones,
identificacion de datos de alarma que indiquen necesidad de hospitalizacion y
en general mejorar el curso clinico de la enfermedad.

FACTIBILIDAD: EIl estudio es factible, ya que el servicio de reumatologia de
este hospital funge como centro de referencia para la region de los casos de
miopatias inflamatorias, por lo tanto es considerado un centro de concentracion
de este grupo de patologias, al mismo tiempo se cuenta con registros de los
ultimos afios de todos los pacientes hospitalizados y vistos en consulta en los
ultimos afos, por lo cual se cuenta con herramientas para la elaboracion de la
base de datos de la cual se buscara intencionadamente factores que puedan
estar implicados con resultados adversos y muerte de los pacientes para
posteriormente realizar andlisis estadistico y comprobar su asociacion.
VIABILIDAD: EI estudio es viable ya que se cuenta con el apoyo del personal
del servicio de reumatologia, medicina interna, area de archivo clinico, asi como
de la parte metodolégica quien cuenta con amplia experiencia en temas de

investigacion en salud y ha asesorado gran numero de trabajos previamente,
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6.HIPOTESIS

Hi: Hay factores asociados a mal prondstico en los pacientes con miopatias
inflamatorias del hospital de especialidades Puebla del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Ho: No hay factores asociados a mal prondstico en los pacientes con miopatias
inflamatorias del hospital de especialidades Puebla del Instituto Mexicano del

Seguro Social.
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7.MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio Descriptivo, observacional, Transversal, retrospectivo. El cual
se desarrollo6 dentro de la UMAE Centro Médico Nacional General de division
Manuel Avila Camacho, con una temporalidad de abril 2022 a Agosto 2022, se
dividié en 5 meses de trabajo, en los primeros dos meses se realizé el protocolo de
trabajo, en el tercer y cuarto mes se llevé a cabo la recoleccidn de datos y formacion
de base de datos y finalmente en el Ultimo mes se destind al analisis de la

informacion

Se incluyeron a pacientes adultos mayores de 16 afios con alguna clase de miopatia
inflamatoria diagnosticada o tratada en el Hospital de Especialidades Puebla dentro

de los ultimos 6 afos.

Dentro de los criterios de inclusién se tomaron los siguientes: Pacientes de 16 afios
a 80 afos los cuales tuvieran diagnostico de alguna miopatia inflamatoria, expedientes los
cuales cuenten con algun tratamiento y/o seguimiento dentro del hospital de especialidades

del IMSS Puebla.

Se definieron los siguientes criterios de exclusion: pacientes con comorbilidades
severas (Eventos vasculares cerebrales de reciente presentacion, Infarto agudo a
miocardio, Insuficiencia cardiaca crénica agudizada, Neoplasias malignas de mal
prondstico no relacionadas a miopatias inflamatorias, Enfermedad renal cronica grado 4 o

5 en terapia de sustitucion de la funcién renal. Finalmente, los criterios de eliminacién fueron

todos aquellos casos que tuvieran expedientes incompletos.
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El tamafio de la muestra fue a conveniencia del investigador; el método de
recoleccion de datos fue mediante la revision de expedientes clinicos tanto
electrénicos como fisicos de los pacientes con diagnostico de miopatia inflamatoria,
posteriormente se formé la base de datos enfocandose en recolectar la informacion
de las potenciales variables implacables; se realiz6 el analisis sobre el peso de cada

una de estas en la evolucion de los pacientes y mortalidad asociada.

Se realizé el analisis estadistico mediante medidas de tendencia central y de
dispersion, para relacionar posteriormente como prueba estadistica a la regresion

de Cox con el fin de identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad.
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8 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo cumple con las consideraciones emitidas en el codigo de Nuremberg
La declaracion de Helsinski promulgada en 1964 y, su Ultima revision en la
asamblea general numero 53 en Fortaleza, Brasil en 2013; y las pautas
internacionales para la investigacion médica relacionada a seres humano, adoptada
por la organizacibn mundial de la salud y el Consejo de Organizaciones
internacionales con seres Humanos. En nuestras leyes de salud, lo establecido en
la ley general de salud en materia de investigacion, titulo 2, capitulo 1 (secretaria de
Salud 1987). De acuerdo con el articulo 13 se respetara la dignidad y proteccion de
derechos y bienestar de los participantes, conforme a lo establecido en los articulos
[, VI'y VIII; la investigacion se desarrollara ajustandose a los principios cientificos y
éticos que la justifican, sera realizada por profesionales de salud. En base al articulo
16 se protegera la privacidad de los participantes. Reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacion biomédica, en sus articulos 3ro al 14vo en sus

fracciones.

En base a lo anterior este estudio se mantendra bajos los lineamientos previamente
comentados que rigen la investigacion médica a nivel mundial y nacional, se
mantendra bajo resguardo y privacidad la informacién obtenida de los pacientes; en
caso de realizarse alguna falta a los preceptos se dara por terminada la presente

investigacion.
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3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el género de los pacientes con miopatias inflamatorias.
Identificar la edad de los pacientes con miopatias inflamatorias.

Identificar el tipo de miopatia inflamatoria.

Definir el tiempo de tratamiento de tratamiento pacientes con miopatias
inflamatorias.

Analizar el tiempo en qué iniciaron las manifestaciones clinicas de los
pacientes con miopatias inflamatorias.

Establecer la presencia de infecciones en los pacientes con miopatias
inflamatorias.

Establecer la presencia de enfermedad intersticial pulmonar en los pacientes
con miopatias inflamatorias

Definir los niveles de CPK en los pacientes con miopatias inflamatorias
Definir los niveles de PCR en los pacientes con miopatias inflamatorias
Explicar la presencia de disfagia en los pacientes con miopatias inflamatorias
Identificar la presencia de neoplasia en los pacientes con miopatias
inflamatorias

Describir la presencia de comorbilidad en las miopatias inflamatorias
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9 RESULTADOS.

Se realizo la revision de expedientes fisicos y electronicos del Hospital de
Especialidades Manuel Avila Camacho del Instituto Mexicano del seguro social, en
un periodo del primero de marzo de 2022 al 10 de agosto de 2022, se encontraron
30 casos de pacientes diagnosticados con algun tipo de miopatia inflamatoria, sin
embargo, fueron eliminados 4 al no cumplir los criterios de inclusién por contar con
informacién parcial; en total la muestra fue de 26 pacientes, la informacion obtenida
de dicha de base de datos fue colocada en el software estadistico SPSS edicion 27,

donde se obtuvieron los siguientes datos respecto a las variables de estudio.

EDAD.

Con respecto a la edad se encontré una media de 48.23 y una desviacién estandar
de 14.97; ver tabla 7, grafica 1.

Tabla 5. Edad de los pacientes con miopatias inflamatorias estudiadas

MEDIANA | MEDIA | MODA | DESVIACION ESTANDAR | VARIANZA | RANGO MINIMO | RANGO MAXIMO | RANGO
48 48.23 40 14.97 224.15 20 73 53
Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Mean = 48 23
Std. Dev. =14.97
N=26

Frecuencia

20.00 30.00 40.00 S0.00 §0.00 70.00 80.00

EDAD

Gréfica 1. Histograma de la distribucion de la variable edad
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Género.

En relacion con la edad se encontré con respecto al género femenino de 17

pacientes (65%), género masculino de 9 pacientes (34%). Ver tabla 6, grafica 2.

Tabla 6. Género de los pacientes con miopatia inflamatoria.

GENERO PROPORCION PORCENTAJE RAZON TASA EM IC
HOMBRES | 9 0.34 34% 0.529 529 H/ 1000 M 9.28% 15.9<34<52.1
MUJERES | 17 0.65 65% 1.888 1888 M/ 1000 H 9.35% 46.88<65<83.32

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 2. Género de los pacientes con miopatias

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

inflamatorias.
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ARos de evolucion.

Con respecto a los afios de evolucion se encontré6 una media de 3.88 y una
desviacion estandar 4.93. Ver tabla y grafica 3.

Tabla 7. Variable afios de evoluciéon

MEDIANA MEDIA | MODA | DESVIACION ESTANDAR VARIANZA | RANGO MINIMO | RANGO MAXIMO

RANGO

3 3.88 3 4.93 24.34 0.2 25

24.8

Fuente. Hoja de recoleccién de datos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tipos de miopatia.

Con relacion a los tipos de miopatia se encontré la dermatomiositis en 18 pacientes
(69%), polimiositis en 7 pacientes (26.92%), sindrome antisintetasa en un paciente
(3.84%). Ver tabla 8 y grafica 4.

Tabla 8. Tipos de miopatia inflamatoria de los pacientes estudiados.

[
) | PORCEN ,
TIPO DE MIOPATIA NUMERO | PROPORCION | TAJE RAZON TASA EM c
AB=2.5 A/B= 25/10
DERMATOMIOSITIS 18 0.692 69% A/C= 18 A/C= 180/10 9.06% 51.52<69<86.75
BIA=0.38 B/A= 38/100 12.89<29.92<46.9
POLIMIOSITIS 7 0.269 26.92% B/C=7 B/C= 70/10 8.69% 5
SINDROME C/A=0.05 C/A= 5/100
ANTISINTETASA 1 0.038 3.84% | C/B=0.14 C/B=14/100 3.76% -3.52<3.84<11.2

Fuente. Hoja de recoleccién de datos.

Grafica 4 Tipos de miopatia inflamatoria.

B DERMATOMIOSITIS
B POLIMIOSITIS
[ SINDROME ANTISINTETASA

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.
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Confirmacién histopatoldgica.

Tabla 9 Confirmacion histopatologica

PROPORC | PORCENT
BIOPSIA NUMERO ION AJE RAZON TASA EM IC
AlB= 46.88<64<83.3
A Sl 17 0.653 65% A/B=1.888 1888/1000 9.35% 2
B/A=523/100 15.66<34<52.3
B NO 9 0.346 34% B/A=0.523 0 9.36% 4

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Se encontrd un total de 17 representando un 65% de casos que contaban con

confirmacion histopatolégica, mientras 9 casos lo que equivale a un 34%.no

contaban con conformacioén. Ver tabla 9 y grafica 5.

L
Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Inicio del tratamiento al diagnostico

Se inicio de tratamiento al diagnostico en 17 (65%) casos, mientras que hubo retraso

para el inicio del mismo de 9 casos (35%). Ver tabla 10 y grafica 6

Tabla 10 Inicio de tratamiento al diagnostico

INICIO DE MANEJO

AL DIAGNOSTICO NUMERO PROPORCION PORCENTAJE RAZON TASA EM IC
A S| 17 0.65 65% A/B=1.88 | A/B=188/100 9.35% 46.64<65<83.36
B NO 9 0.35 35% B/A=0.52 B/A=52/100 9.29% 15.8<34<52.2

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 6 INICIO DE TRATAMIENTO AL
DIAGNOSTICO

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Historial de tratamiento

19 pacientes en total tenian antecedente o estaban en tratamiento con prednisona
(73%) como parte de su manejo, 8 con uso de metrotexato (30%), 16 con historial
o actual consumo de azatioprina (61%) 3 con Acido micofenolico (11%) 1 con uso
de hidrocortisona (3%), 3 con uso de Rituximab (11%), 4 con Inmunoglobulina G
(5%) , 6 habian recibido pulsos de Metilprednisolona (23%) y uno no habia recibido

tratamiento (3%). Ver tabla 11 y gréafica 7.
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Tabla 11 Historial de tratamientos farmacoldgicos

FARMACO NUMERO PROPORCION PORCENTAJE RAZON TASA ERROR DE DALOULD DEMUESTRA Ic

AfB=237/100

AfB=237 A/C=160/100

AfC=1.18 A/D=633/100

A/D=6.33 AJE=190/10

AJE=19 A/F=633/100

AfF=6.33 A/G=475/100

A/G=475 A/H316/100

AfH=3.16 A/1=210/10
A PREDNISONA 19 0.73 73% Af1=21 8.70% 55.95<73<580.05

B/A=0.42 B/A=42/100
B/C=0.5 B/C=5/10
8/D=2.66 B/D266/100
B/E=8 B/E=80/10
B/F=2.66 B/F=266/100
B/G=2 B/G=20/10
8/H=133 B/H:133/100
B METROTEXATE 8 0.3 30.00% B/1=8 B/1=80/10 8.98% 12.4<30<47.60
c/A=84/100
¢/B=20/10
c/A=0.84 c/D=533/100
c/B=2 C/E0160/100
C{;Z 51:3 C/F=533/100
s €/G=40/10
/a4 C/H0533/100
C/H=5.33 C/1=160/10
C AZATIOPRINA 16 0.61 61.00% /=16 9.50% 42.05<61<79.62
D/A=15/100
D/A=015 D/B=37/100
D/B=0.37 D/C=18/100
DfDC;ED-;E D/E=30/10
o D/F=10/10
DE=aE D/G=75/100
D/H=05 D/H=5/10
D MICOFENOLATO 3 0.11 11% D/1=3 D/1=30/10 6.13% .=1.01<11<23.01
E/A=5/100
E/B=12/100
E/C=16/100
E/D=33/100
E/F=33/100
E/G=25/100
E/H=16/100
E HIDROCORTISONA 1 0.03 3% E/1=10/10 3.34%).-3.54<3<9.54
F/A=0.15 F/A= 15/100
F/B=0.37 F/B=37/100
F/c=018 F/C=18/100
/D=1 F/D=10/10
F/E=3 F/E=30/10
F/G=0.75 F/G=75/100
F/H=05 F/H=5/10
F RITUXIMAB 3 0.11 1% F/I=3 F/I=30/10 6.13%).-1.01<11<23.01
G/A=021 G/A=21/100
G/B=05 G/B=5/10
G/c=0.25 G/C= 25/100
G/D=133 G/D=133/100
G/E=4 G/E=40/10
G/F=133 G/F=133/100
G/H=066 G/H=66/100
G INMUNOGLOBULINA G 4 0.15 15% Gfi=a G/i=a0/10 7%1.28<13<28.27
H/A=0.31 H/A= 31/100
H/B=0.75 H/8=75/100
H/C=037 H/C=37/100
H/D=2 H/D=20/10
H/E=6 H/E=60/10
HiF=2 H/F=20/10
PULSOS DE H/6=15 H/6=15/10
H METILPREDNISOLONA 5 0.23 23% H/I=6 H/1=60/10 8.25%6.83<23<39.17
1/A=0.05 I/A=5/100
1/8=0.12 1/8=12/100
1/C=0.06 1/C=6/100
1/D=0.33 1/D=33/100
I/E=1 I/E=10/10
I/F=0.33 I/F=33/100
1/G=D.25 1/G=25/100
1 NINGUNO 1 0.03 3% 1/H=0.16 1/H=16/100 3.34%|.-3.54<3<9.54

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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GRAFICA 7 NUMERO DE PACIENTES CON HISTORIAL O USO DE
DETERMINADO TIPO DE FARMACOS
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

73



Comorbilidades de los pacientes con miopatias inflamatorias

En total 12 pacientes presentaron comorbilidades, donde se encontraron las

siguientes: Hipertension arterial 2 casos (7%) Diabetes tipo 2 en 1 caso (3%), artritis

reumatoide en 3 casos (11%), esclerosis sistémica 1 (3%), patologia tiroidea en 5

casos (19%), gastritis erosiva 1 (3%), esteatosis hepatica en 1 (3%). Ver tabla 12 y

grafica 8.

Tabla 12 Comorbilidades en pacientes con miopatias inflamatorias.

NUMER | PROPORCIO | PORCENTA
COMORBILIDAD o N JE RAZON TASA E.M IC
A/B=0.5 A/B=5/10
A/C=0.66 A/C=66/100
A/D=2 A/D=20/10
A/E=0.4 A/E=4/10
A/F=2 A/F=20/10
HIPERTENSION AIG=2 A/G=20/10
A ARTERIAL 2 0.07 7% A/H=0.14 A/H=14/100 5.00% .-2.8<7<9.8
B/A=0.5 B/A=5/10
B/C=0.33 B/C=33/100
B/D=1 B/D=10/10
B/E=0.2 B/E=2/10
B/F=1 B/F=10/10
B/G=1 B/G=10/10
B DIABETES TIPO2 1 0.03 3.00% B/H=0.07 B/H=7/100 3.34% .-3.54<3<9.54
C/A=1.5 C/A=15/10
C/B=3 C/B=30/10
C/D=1 C/D=10/10
C/E=0.6 C/E=6/10
C/F=3 C/F=30/10
ARTRITIS C/G=3 C/G=30/10
C REUMATOIDE 3 0.11 11.00% C/H=0.21 C/H=21/100 6.13% -1<11<23
D/A=0.5 D/A= 5/10
D/B=1 D/B=10/10
D/C=0.33 D/C=33/100
D/E=0.21 D/E=21/100
D/F=1 D/F=10/10
ESCLEROSIS D/G=1 D/G=10/10
D SISTEMICA 1 0.03 3% D/H=0.07 D/H=7/100 3.34% .-3.54<3<9.54
E/A=2.5 E/A=25/10
E/B=5 E/B=50/10
E/C=1.66 E/C=16/10
E/D=5 E/D=50/10
E/F=5 E/F=50/10 I
PATOLOGIA E/G=5 E/G=50/10 21.75<19<49.7
E TIROIDEA 5 0.19 19% E/H=0.35 E/H=35/100 7.69% 5
F/A= 0.5 F/A=5/10
F/B=1 F/B=10/10
F/C=0.33 F/C=33/100
F/D=1 F/D=10/10
F/E=0.2 F/E=2/10
7 F/G=1 F/G=10/10
F [ GASTRITIS EROSIVA 1 0.03 3% F/H=0.07 F/H=7/10 3.34% .-3.54<3<9.54
G/A=0.5 G/A=5/10
G/B=1 G/B=10/10
G/C=0.33 G/C=33/100
G/D=1 G/D=10/10
G/E=0.2 G/E=2/10
ESTEATOSIS G/F=1 G/F=10/10
G HEPATICA 1 0.03 3% F/H=0.07 F/H=7/100 3.34% .-3.54<3<9.54
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H/IA=7 H/A=70/10

H/B=14 H/B=140/10
H/C=4.66 H/C=466/100
H/D=14 H/D=140/10
H/E=2.8 H/E=28/10
H/F=14 H/F=140/10 33.84<53<72.8
H NINGUNA 14 0.53 53% A/G=14 A/G=140/10 9.78% 6

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Infecciones en pacientes con miopatias inflamatorias.

Se registraron 11 pacientes con infecciones durante la presentacion de la miopatia
dando un 43%, se reportaron 7 casos de neumonia (26%), 2 de infecciones de

tejidos blandos (7%) , 1 herpes(3%) y 1 caso de papilomatosis laringea (3%). Ver

tabla 13 y grafica 9.

Tabla 13. Infecciones en pacientes con miopatias inflamatorias

TIPO DE INFECCION NUMERO | PROPORCION | PORCENTAJE | RAZON TASA E.M IC
A/B= 3.5 | A/B= 35/10
AIC=7 A/C=70/10
A/D=7 A/D=70/10
A NEUMONIA 7 0.26 26% A/E=0.46 | A/E=46/100 8.60% 9.15<26<42.85
B/A= B/A=
0.28 28/100
B/C=2 B/C=20/10
B/D=2 B/D=20/10
B | INFECCION DE TEJIDOS BLANDOS 2 0.07 7.00% B/E=0.13 | B/E=13/100 5.00% .-2.8<7<16.8
CIA= CIA=
0.14 14/100
C/B=0.5 | C/B=50/100
C/D=1 C/D=10/10
C HERPES 1 0.03 3.00% C/E=0.06 | C/E=6/100 3.34% .-2.8<3<8.8
D/A= D/A=
0.14 14/100
D/B=0.5 | D/B=50/100
D/C=1 D/C=10/10
D PAPILOMATOSIS LARINGEA 1 0.03 3% D/E=0.06 | D/E=6/100 3.34% .-2.8<3<8.8
E/A= E/A=
2.14 214/100
E/B=7.5 | E/B=75/10
E/C=15 | E/C=150/10
E NINGUNA 15 0.57 57% E/D=15 | E/D=150/10 9.70% 37.99<57<76.01

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA 9 INFECCIONES PRESENTADAS POR LOS
PACIENTES CON MIOPATIAS INFLMATORIAS
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Presencia o historial de cancer en los pacientes con miopatias.

Se encontraron un total de 2 casos (7%) del total, mientras que los casos sin este

diagnostico o antecedente representan el 93%. Ver tablal4 y gréfica 10.

Tabla 14. Presencia o historial de cancer en los pacientes con miopatias inflamatorias

CANCER O

HISTORIAL

DEL MISMO NUMERO PROPORCION PORCENTAJE RAZON TASA E.M IC
A Sl 2 0.07 7% A/B=0.08 8/100 5.00% ,-2.8<7<16.8
B NO 24 0.93 93% B/A=12 120/10 5.00% 83.2<93<102.8

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

ANTECEDENTE O PRESENCIA DE CANCER

LN
B NO

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Disfagia en Pacientes con miopatias inflamatorias.

Un total de 14 casos se encontré presencia de disfagia constituyendo un 56%, los casos

negativos a la mismas fueron 12 representando un 46%. Ver tabla 15 y gréfica 11.

Tabla 15. Disfagia en pacientes con miopatias inflamatorias

DISFAGIA | NUMERO | PROPORCION | PORCENTAJE | RAZON | TASA EM IC
A SI 14 0.56 56% A/B=1.66 | 166/100 | 9.73% | 46.27<56<68.73
B NO 12 0.46 46% B/A=0.85| 85/100 9.77% | 36.23<46<55.77

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

GRAFICA 11 PACIENTES CON MIOPATIAS
INFLMATORIAS Y DISFAGIA

uS|
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Pacientes con neumopatia intersticial y miopatia inflamatorias.

Fueron encontrados 3 casos (11%), en 23 (89 %) no se encontrd esto. Ver tabla 16

y grafico 12.

Tabla 16 Pacientes con neumopatia intersticial

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

ERROR DE
CALCULO
NEUMOPATIA DE
INTERSTICIAL | NUMERO PROPORCION | PORCENTAJE RAZON TASA MUESTRA IC
A/B=
Sl 3 0.11 11% | A/B= 0.13 13/100 6.13% | 4.87<11<17.13
NO 23 0.89 89% | BIA=7.66 766/100 6.37% | 82.63<89<95.37

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Niveles de CPK en los pacientes con miopatias inflamatorias.

En cuanto a la variable niveles de CPK se encontr6 una media de 1865.43 y una

desviacion estandar de 3328.52. Ver tabla 17 y grafica 13

Tabla 17 Niveles de CPK de los pacientes con miopatias inflamatorias

Frecuencia

DESVIACION RANGO | RANGO
MEDIANA | MEDIA | MODA | ESTANDAR | VARIANZA | MINIMO | MAXIMO | RANGO
585 1865.43 221 3328.52 11079079 106 14487 14381
Fuente: Hoja de recoleccion de datos
NIVELES DE CPK
20 Media = 186543
Desv. estandar = 3328525
N =26
13
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Niveles de PCR en los pacientes con miopatias inflamatorias.

Se obtuvo una media de 10.05 y una desviacion estandar de 18.37. Ver tabla 18 y

grafica 14

Tabla 18. Niveles de PCR

DESVIACION RANGO RANGO
MEDIANA MEDIA MODA ESTANDAR | VARIANZA | MINIMO MAXIMO RANGO
4.89 10.05 5.5 18.37 337.67 0.31 92.6 92.29

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

NIVELES DE PCR

23 Media = 10.05
Desv. estandar = 18.376
M =26

20

Frecuencia

00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

NIVELES DE PCR

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Muertes en los pacientes con miopatias inflamatorias.

Se registraron en total 7 eventos de muerte lo que constituye un porcentaje del 26%
de todos los pacientes; los pacientes que no presentaron el evento suman el 74%.

Ver tabla 19 y grafica 15.

Tabla 19. Muertes de los pacientes con miopatias inflamatorias

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Mortalidad.

Para llevar a cabo el estudio de supervivencia y factores ligados a mortalidad de
utilizo el software estadistico SPSS en su edicion numero 27, utilizando el modelo
de regresion de Cox, donde se incluyé a los 26 pacientes del estudio, se definio el
tiempo de supervivencia en afios, se marcé como evento a la defuncion, dentro de
las covariables utilizadas se colocaron: edad, genero, tipo de miopatia, uso de
farmacos de rescate, presencia de comorbilidades, infecciones, presencia o historial
de cancer, neumopatia intersticial y disfagia; se indicé en el programa la formacion
de curvas de supervivencia en relacion a las infecciones, las cuales aparecieron con
mas frecuencia en el curso de los pacientes quienes desarrollaron complicaciones

severas y en los que murieron. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Se muestra un total de 7 eventos y 19 casos censurados en los cuales no se
desarroll6 el evento dentro de su seguimiento, en total se analizaron 26 pacientes,
al ser un estudio de tipo retrospectivo no hubo casos perdido y desechados de la

muestra final. Ver Tabla 20.
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Resumen de procesamiento de casos
I Forcentaje
Casos disponibles en el Evento® 7 26.9%
analisis
Censurado 148 T31%
Total 26 100.0%
Zasos eliminados Casos convalores ] 0.0%
perdidos
’ Casos contiempo 0 0.0%
negativo
Casos censurados anies 0 0.0%
del evento mas cercano
en un estrato
Tuatal 0 0.0%
Total 26 100.0%
a. Variable dependiente: Tiempo de supenvivencia

Prueba émnibus de coeficientes de modelo

Se realizo como prueba estadistica el modelo re regresion de Cox para identificacion
de factores ligados a mortalidad, se obtiene un valor de chi cuadrada de 30.32 con
un numero de grados de libertad de 12, lo cual corresponde a las variables
introducidas en la ecuacién, respecto a la significancia se obtiene un valor de P de

.001.Ver tabla 21

. . . a
Pruebas omnibus de coeficientes de modelo

Logaritmo de

la Global (puntuacian) Cambiar respecto al paso anterior Cambiar respecto al blogue anterior
verosimilitud
-2 Chi-cuadrado df Sig. Chi-cuadrado df Sig. Chi-cuadrado df Sig.
7.087 30324 12 002 36.452 12 <.001 36.452 12 =001

a. Iniciando ndmero de blogue 1. Método = Entrar

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Valores de la ecuacion.

De acuerdo al analisis de los valores de la ecuacion, dentro de los parametros a
evaluar, el exponente (Exp[B]) el cual representa el Hazard ratio y el valor de P que

otorga la significancia de este.

Para las infecciones se reporté un valor de un valor de Odds ratio de 9.04 y una
significancia de 0.83, todo ello indica una probable asociacién positiva a mortalidad.
Por parte de los valores de la variable Proteina C reactiva se obtuvo un Odds ratio
de 1.022 y valor de P de 0.441, lo cual de igual manera tiene una asociacion positiva.
Respecto a tipo de miopatia se encontré una asociacion positiva en el caso de
dermatomiositis de con un odds ratio 1.96 y valor de P de 0.67, mientras en el caso
de Polimiositis se encontrd una asociacion negativa con un, odds ratio de 0, P 0.99.
La presencia de comorbilidades se encontré una asociacion positiva con un valor
de odds ratio 5.92 y valor de P de 0.21. Para neumopatia intersticial asociada se
reporté un valor de coeficiente de 6.34 y un valor de P de 0.12, la disfagia arrojo un
valor de coeficiente de 6.85 y de P de 0.009 y, la presencia o historial de cancer
arrojo un valor de 11.28 y un valor de P de 0.001; estos ultimos 3 muestra valores

de coeficientes individuales los cuales indican una asociacion positiva. Ver tabla 21.

En cuanto la edad el valor de Odds ratio fue 0.9, un valor de P 0.138 todo ello
indicativo de una asociacion negativa a mortalidad, Los valores de CPK se obtuvo
un odds ratio de 1 y valor de P de .341, por lo cual no se puede llegar a hacer
ninguna conclusion de los datos. En el caso del uso de tratamiento de rescate se

obtuvo un valor de odds ratio 0.22 y P de 0.17. Ver tabla 21
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De lo anterior se encontré una asociacion probablemente positiva a muerte en los
factores como: infecciones, niveles de PCR, dermatomiositis, presencia de
comorbilidades, neumopatia intersticial, género femenino, disfagia asociada y
cancer; siendo el HR de mayor valor y con mayor numero de casos el
correspondiente a infecciones, las cuales por tanto en nuestra poblacion fueron el
factor con mayor peso asociado a la muerte de los pacientes con miopatias

inflamatorias.

Mientras los casos con una probable asociacion negativa fueron: edad, niveles de
CPK (indeterminado), género masculino, presencia de polimiositis, uso de

tratamiento de rescate.

Tabla 21. Valores de la ecuacion

Variables en la ecuacion

95.0% Cl para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Infecciones asociadas 2202 1.269 3.012 1 083 5.041 762 10B.6G3
Edad -103 069 2.198 1 138 02 787 1.034
Mieveles de CPK 000 000 807 1 A4 1.000 1.000 1.001
Miveles de PCR 022 028 595 1 A4 1.022 967 1.0749
» Genero de paciente -4.511 2.966 2.313 1 128 011 .000 3677
Tipo de miopatia 182 2 913
Tipo de miopatiail) B77 1.586 182 1 670 1.967 088 44.073
Tipo de miopatia(2) -8.183  1917.210 .00o 1 897 .0oo .00o .
Lso de tratamiento de -3.797 2357 2.5695 1 A07 022 .0oo 2276
rescate
Presenciaytipo de 1778 1.428 1.551 1 213 58322 _360 §7.328

comaorbilidades

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Fuente hoja de recoleccion de datos

Frezsencia de 6.342 1 012
neumopatia intersticial

Fresencia de disfagia 6.858 1 Qo9
Historial o presencia de 11.228 1 = 001
cancer

a. Chicuadrado de residuo = 22.78%9 con ¥ de sig. odf=.002

Tiempo de supervivencia para infecciones asociadas

Se encontro un tiempo de supervivencia para los pacientes que se diagnosticaron
con miopatias inflamatorias y debutaron con infecciones severas como neumonia el
tiempo de supervivencia fue menor a un afio. No existen datos de pacientes
fallecidos quienes no hayan presentado un cuadro de infeccion previo. Ver grafica

16.

Grafica 16. Supervivencia de los pacientes con miopatias inflamatorias e
infecciones severas
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10. DISCUSION.

En este estudio se analizaron 26 casos de pacientes con diagnostico de alguna
miopatia inflamatoria que cumplieran los criterios de inclusion en el Hospital de

Especialidades Manuel Avila Camacho.

Respecto a la edad se encontrd una media en nuestros pacientes de 48.23, con una
desviacion estandar de 14.97. Estudio similar de Woo et al 2013 (17) encontraron
una media de 43.4 para dermatomiositis y 41.9 para polimiositis. Estudio similar de
Galindo et al 2016 (19) con una media de 40 afios para dermatomiositis y 46 afos
para polimiositis. Estudios diferentes como de Meyer et al 2021 (3) se encontré un
rango de edad 52 y 56 afios de edad. Estudio diferente de Hocevar et al 2021 (18)
con una media de 64.3. Estudio diferente de Nufio el al 2017 (20) con una media de
50 afios para dermatomiositis y 54 para polimiositis. Los resultados que se
obtuvieron del estudio respecto a la edad fue debido a que corresponde a la edad

de las miopatias ya registrado en la literatura actual.

En relacion al género se encontré un mayor numero de casos correspondientes a
mujeres con 17 en total lo que representa un 65% del total, con respecto a los
hombres 9 casos totales, ocupando un 35%. Estudios similares que a continuacion
se mencionan: Meyer et al en 2021(3); Galindo et al 2016 (19) reporta de igual
manera un predominio mayor del 75 % de mujeres; Hocevar et al 2021(18) fue del
70% en mujeres; Woo et al 2013 (17) un porcentaje del 86% de mujeres para
dermatomiositis. Los resultados obtenidos en el estudio son debido a que estas
enfermedades con componente autoinmune son mas frecuentes en el género

femenino.
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Respecto a la variable afios de evolucién se report6 por parte de este estudio una
media 3.88 el rango diagnéstico fue de 0.2 afios a 25 afios, No se encontraron en
los demas trabajos el estudio de esta variable. Los resultados del estudio revelan
tiempo de evolucion cortos en la poblacion estudiada, no existe informacién

especifica en la literatura mundial.

Dentro de la variable tipo de miopatia, se encontr6é en este estudio que un mayor
namero de casos corresponden a dermatomiositis con un total de 18 casos,
correspondientes al 69% de la poblacion estudiada, mientras el caso de polimiositis
fueron 7 con un porcentaje del 26.92% y 1 caso de sindrome anti sintetasa lo que
constituye un 3.84%. Estudios similares: Meyer et al 2021(3) se encontré una mayor
prevalencia de la dermatomiositis, mostrando una predominancia marcada de estas
en el hemisferio norte. Estudio diferente Bevilacqua et al 2018 (6) muestra un
porcentaje de ocurrencia de dermatomiositis de aproximadamente un 36%
considerando en ese mismo grupo a las miositis inespecificas. Los resultados del
estudio son dados a la mayor proporcion de casos de dermatomiositis a nivel
general dentro de todas las miopatias inflamatorias, lo cual se encuentra descrito

en la literatura mundial.

Se encontré un total de 17 casos que contaban con confirmacidn histopatologica,
mientras 9 no se contaba con este lo que corresponde al 65 y 35 %, lo cual esta
relacionado a las caracteristicas asistenciales de cada hospital y pais. Los
resultados del estudio marcan que mas del 50% de los pacientes cuenta con
confirmacion histopatologica, lo cual esta en concordancia con los datos de la

literatura nacional o mundial, sin embargo, no se refieren porcentajes especificos.
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Hablando del inicio de tratamiento oportuno o al momento de las manifestaciones e
se encontr6é en 17 casos lo que representa el 65%, no se encuentra en la literatura
un porcentaje exacto de pacientes en los cuales se dio un tratamiento oportuno.
Estudio diferente Meyer et al (3) mencionaron que existe un retraso entre 3y 4
meses de la presentacion juvenil, no se aportan otros datos. Los hallazgos
encontrados en el estudio no pueden ser comparados con otros ya que no existe
una descripcion precisa en la literatura mundial del tiempo de retraso del

tratamiento.

Respecto al tratamiento utilizado se encontr6 a 19 pacientes en total tenian
antecedente o estaban en tratamiento con prednisona (73%) como parte de su
manejo, 16 con historial o actual consumo de azatioprina (61%), 8 con uso de
metrotexato (30%), 6 habian recibido pulsos de Metilprednisolona (23%),4 con
Inmunoglobulina G (15%), 3 con Acido micofenolato (11%), 3 con uso de Rituximab
(11%), 1 con uso de hidrocortisona (3%), y uno no habia recibido tratamiento (3%).
Estudios similares: Galindo et al 2016 (19) mostraron un amplio uso de Prednisona
via oral en todos los pacientes asi mismo como de Azatioprina en segundo lugar y,
en tercer lugar, de metrotexate, sin reportar porcentajes exactos. Espinosa et al
2022 (21) similar al uso de esteroides como grupo farmacolégico mas utilizado, por
detras de estos se reporta un amplio uso de azatioprina, metrotexato, micofenolato
de mofetilo asi como agentes biolégicos como abatacept o rituximab; Nufio et al
2017 (20) observaron Uunicamente paridad en cuanto al uso de prednisona como
tratamiento de primera linea en mas 50%, en cuanto a otros inmunosupresores se

reportaba un uso de 74.1 % de los pacientes tenia experiencia con algun farmaco
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de este tipo. En el estudio se encontré a los esteroides como los farmacos mas
comunmente utilizados, seguido por inmunosupresores como azatioprina y
metrotexate como los segundos y/o terceros, en el manejo de los pacientes con
miopatias inflamatorias lo cual es concordante con los datos de los demés estudios

y lo descrito en la literatura mundial.

En cuanto a las comorbilidades presentadas por los pacientes se encontrd lo
siguientes:12 pacientes presentaron comorbilidades, patologia tiroidea en el
19%,Hipertension arterial en 7%, diabetes tipo 2 en el 3%, artritis reumatoide 11%,
esclerosis sistémica en el 3%, gastritis erosiva en el 3% e higado graso 3%; siendo
nuestro grupo una alta asociacion con patologia tiroidea y posteriormente con
enfermedades autoinmunes sobrepuestas como lo es la artritis reumatoide y la
esclerosis sistémica que en su conjunto estuvieron presentes en 22% de los
pacientes estudiados. Estudio similar de Hocevar et al 2021 (18) se encontraron
dentro de los pacientes con miopatias una presencia de comorbilidades de la
siguiente manera artritis no especificada en el 26% similar en nuestro estudio; difiere
en el resto presentando neumopatia intersticial en el 32.7%, afeccion cardiaca en el
11.5% y cancer en el 18.9%. Estudios diferentes, en primer lugar Galindo et al 2016
(19) dividieron la ocurrencia de comorbilidades en dos subgrupos por un lado
dermatomiositis y otro polimiositis: se reportd diabetes tipo 2 en el 14% de los
pacientes con dermatomiositis, en caso polimiositis fue el 6%, hipertension arterial
sistémica fue encontrada en el 17% de los pacientes con dermatomiositis y en
polimiositis en el 20%, dislipidemia en el 14% de los pacientes con dermatomiositis

y 13% en el caso de los pacientes con polimiositis, cancer en el 12% de los paciente
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con dermatomiositis 6% en el caso de polimiositis, otras comorbilidades reportadas
son: artritis reumatoide fueron en el grupo de polimiositis del 6% y dermatomiositis
solo en el 1%. En segundo lugar, como estudio diferente Nufio et al 2017 (20)
Gnicamente estudiaron como comorbilidades, a las enfermedades autoinmunes
sobrepuestas, encontrando: Enfermedad mixta del tejido conectivo en el 32.7%,
Esclerosis sistémica en el 29.6%, Lupus eritematoso sistémico en el 21.4%,
sindrome de Sjogren en el 8.2% y finalmente artritis reumatoide en el 8.2% de los
casos. En el estudio se encontr6 una mayor frecuencia de enfermedades
autoinmunes en nuestra poblacion, similar a estudio de Hocevar, esto dado porque
nuestra poblacion era mas joven respecto a otros estudios, este rango de edad es
donde mas frecuentemente se encuentran estas enfermedades de componente

autoinmune.

Hablando de las infecciones estas se reportaron en el presente estudio en 11
pacientes (43%), en primer lugar, neumonia en un 26%, siguiendo por la infeccion
de tejidos blandos en el 7%, otras infecciones encontradas fueron el herpes y la
papilomatosis laringea. Estudio similar Galindo et al 2016 (19) no menciona el
numero total de infecciones en todos los casos, pero comenta una relacion ligada a
mortalidad donde se observa una mayor frecuencia de infecciones respiratorias
bajas hasta en un 44%. Estudio diferente Nufio el al 2017 (20) se reportaron un
porcentaje del 25% de infecciones como complicacion, siendo la mayoria
infecciones respiratorias bajas en un 63%, urinarias 14% y gastrointestinales en el
10%. Los resultados obtenidos en el estudio respecto a infecciones van en relacion

con los reportados en la literatura, siendo las infecciones respiratorias las mas
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frecuentemente encontradas en general y, también las que mas complicaciones

generan en los pacientes con miopatias inflamatorias.

Hablando de la asociacion a cancer nuestro estudio Unicamente encontré 2 casos
lo que representa solo un 7% del total, los cuales fueron casos de cancer de ovario
y un caso de esoéfago. Estudios diferentes Galindo et al 2016 (19) se reporté una
asociacion a cancer en el 12% de los casos de dermatomiositis, mientras que por el
lado de la polimiositis fue en el 6%. Estudio diferente Woo et 2013 (17) al donde se
reporta valores de 11.9 y 7.1% para asociacion de cancer en pacientes con
dermatomiositis y polimiositis respectivamente. Estudio diferente Hocevar et al 2021
(18) con 18.9%. Estudio diferente de Nufio et al 2017 (20) con un 14.6%: El resultado
del estudio es discretamente menor a los reportados en los demas estudios, sin
embargo, la diferencia no es muy marcada, la justificacion a ello es el mayor
volumen de pacientes estudiados, asi como seguimientos mas largos en los

pacientes de los demas estudios.

En cuanto a la disfagia estuvo presente en el 56% de los casos de los pacientes.
Estudio similar Galindo et 2016 (19) se encontro en el 50 y 36% en los casos de
dermatomiositis y polimiositis respectivamente. Estudio diferente Hocevar et al 2021
(18) se reportd en un 23% de los casos, asi como Nufio et 2017 (20) al donde se
encontré un 26.4 y 18.2% respectivamente para dermatomiositis y polimiositis. Los
resultados encontrados son homogéneos respecto a los encontrados en poblacion
mexicana, donde muchos pacientes son diagnosticados ya al presentar afeccién a

nivel esofagica y por tanto recurren a los servicios hospitalarios a recibir tratamiento;
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sin embargo, difieren de los datos en poblacidon europea en donde se reportaron

menores casos probablemente por diagndsticos mas tempranos.

Se encontraron 3 casos de neumopatia intersticial lo que corresponde a un 11%
respecto al total de pacientes. Estudio similar Galindo et al 2016 (19) donde se
reporta una asociacion del 17 y 12% para dermatomiositis y polimiositis
respectivamente. Estudios diferentes: Hocevar et al 2021(18) se encontré una
presencia de neumopatia intersticial en el 32.7% de los casos. Nufio et al 2017 (20)
en Espafa reporto 30.8 y 35% en casos de dermatomiositis y polimiositis. Estudio
de Woo et al 2013 (17) donde se reportd un porcentaje del 54.1 y 33.1% en los
casos de dermatomiositis y polimiositis. Los resultados del estudio son similares a
los datos encontrados en la literatura nacional, pero su frecuencia es menor
respecto a paises asiaticos y europeos, esto es probablemente por el menor

tamizaje de esta condicion en los centros hospitalarios nacionales.

En cuanto a los valores CPK se obtuvo una media 1865. Estudio similar Galindo et
al 2016 (19) no se cuantifico la media, pero se mencionan los niveles de CPK al
diagndstico para dermatomiositis y polimiositis siendo estos de 1107 y 1473. Otro
estudio similar fue Woo et al 2013 (17) se caracterizé en 2 poblaciones de pacientes
dependiendo si tenian malignidades asociadas o0 no, en el primer grupo la media en
los niveles de CPK medios fueron de 971.1 +/- 1260.6, mientras en el caso de los
pacientes sin malignidades estos fueron de 1368.2 +/- . Estudios diferentes Nufio et
2017 (20) dividié al paciente en caso de tener dermatomiositis o polimiositis el
primero el nivel mostré 1955+/- 3557, en caso del segundo fue de 2911+/- 4556.

Los resultados en cuanto a los niveles de CPK del estudio guardan relacion con que
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gran parte de los pacientes ingresados a hospitalizacion tenian actividad importante

encontrado valores elevados de CPK en gran parte de ellos.

En el estudio respecto a los niveles de Proteina C reactiva se encontré una media
de 10.05, sin embargo. esta variable no fue tomada por otros autores dentro del
estudio los factores prondsticos en los pacientes con miopatias inflamatorias, su
estudio a futuro puede ser de utilidad en cuanto a la medicién de la actividad de la

enfermedad y mortalidad.

Hablando de la variable muerte se encontraron 7 casos en pacientes con
diagnostico de alguna miopatia inflamatoria lo que constituye el 26%. Estudios
similares Galindo et 2016 (19) total de 48 pacientes murieron a lo largo del periodo
de estudio lo que representa un 22.2%. Hocevar et al 2021 (18) se registraron en
total 65 muertes lo que represento el 30% de su muestra total. Por otra parte, Nufio
et al 2017 (20) reporto un 28.5% de casos de muertes. Estudio diferente: Woo et al
2013 (17) se encontro un porcentaje de muertes del 12.3%. El resultado del estudio
se encuentra en relacion con lo reportado en la literatura mundial en un rango del
12 al 30% de muerte principalmente en pacientes con dermatomiositis, que
representan la mayor proporcion de pacientes con miopatias inflamatorias, dichos

datos fueron similares con 3 estudios analizados.

Para el analisis de la mortalidad en pacientes con miopatias inflamatorias se realiz6
regresion de Cox encontrando los siguientes resultados: Para las infecciones la OR

fue de 9.04 valor de P 0.83, Proteina C reactiva OR de 1.022 y valor de P de 0.441,
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dermatomiositis OR de 1.96 y valor de P de 0.67, Comorbilidades asociadas se
encontré OR de 5.92 y valor de P de 0.21,Neumopatia intersticial con un coeficiente
individual de 6.34 y un valor de P de 0.12, disfagia por otra parte con un coeficiente
individual de 6.85 y de P de 0.009 y finalmente la presencia de cancer arrojo un
coeficiente individual de 11.28 con una P de 0.001. Estudios similares Galindo et al
2016 (19) respecto a las infecciones como principal causa de muerte, no se realizé
calculo de odds ratio de esta variable, en el mismo estudio se coincide en otras
variables como: cancer dando un OR de 1.03, cancer al diagnéstico con 2.5 de OR,
neumopatia intersticial OR de 1.1, disfagia OR de 1.4, en el caso de polimiositis con
tratamiento a base de azatioprina dio un OR de 2.77. En el estudio de Galindo et al
2016 (19) se difiere en presencia de comorbilidades, tipo de miopatia como variable
y disfagia asociada, se encontro diferencia con el género ya que en ese estudio se
encontré mayor riesgo de muerte en el género masculino, mientras que en el estudio
realizado fue el femenino. Los resultados del estudio estuvo en relacion con la
literatura nacional, se encontré que los pacientes que acuden a recibir atencion
médica en la unidad hospitalaria son referidos de otros centros, presentan en varios
casos actividad importante de la enfermedad, lo cual los hace susceptibles a perder
los reflejos de proteccion de la via aérea por la propia enfermedad o al ser intubados,
sumando a ello el contacto con biotas patégenas resistentes y por tanto de morir
por infecciones intrahospitalarias principalmente; el resto de variables es comun a
la literatura mundial siendo la disfagia, cancer, presencia de neumopatia intersticial
factores ligados a mortalidad en otros centros; aunque en nuestro estudio esto se

reflejé en un papel mas secundario.
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Estudios diferentes: Nufio et al 2017 (20) no se calcularon como tal el valor de los
Odss ratios individuales, Unicamente se estudio las mayores causas de mortalidad,
donde se encontr6 que 23.7% son atribuidas a cancer, 22.8% ligadas a infecciones
principalmente respiratorias, eventos cardiovasculares en un 21.1%, Neumopatia
intersticial en un 7.9%, causa no conocida en un 9.6% y otras causas diferentes a
estas en un 14.9%. Estudio diferente: Hocevar et 2021 (18) se encontr6 un OR para
cancer de 3.71, asi como comorbilidades; principalmente de causa cardiaca ya sea
por la enfermedad o preexistentes con un OR de 2.18. El estudio es similar respecto
al papel del cancer como predisponente. Estudio diferente Woo et al 2013 (17)
encontré unos valores de OR para malignidades de 8.65, enfermedad intersticial
rapidamente progresiva un OR 155.97, edad mayor de 44 afilos OR 5.78, para
género femenino de OR 1.302, CPK menor de 300UI/ L OR 4.060. Los resultados
del estudio son debido a que posiblemente en el mayor seguimiento de los pacientes
a lo largo de tiempo, asi como el mejor acceso a servicios de salud dando
diagnosticos mas oportunos, con tratamientos en fases mas iniciales y con ello
limitando tanto un numero alto de pacientes susceptibles a complicarse y requerir
manejo avanzado de la via aérea asi como contacto con microorganismos

hospitalarios.
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11. CONCLUSIONES.

e Respecto la edad la media fue de 48.23afos.

e El género predominante fue el femenino con un 65%, mientras el masculino
fue de 35%.

e La media de afios de evolucién fue de 3.88 afios.

e La dermatomiositis fue la miopatia mas frecuentemente encontrada en un
69%, seguida de polimiositis 26.92%.

e Contaban con confirmacion histopatolégica un 65% de los pacientes.

e Se encontrd que el 65% de los pacientes iniciaron tratamiento al diagnéstico.

e La prednisona es el farmaco mas utilizado en el manejo de los pacientes con
miopatias inflamatorias en un 73%, seguida por azatioprina en el 61% y en
tercer lugar metrotexato en un 30%.

e Las comorbilidades se presentaron en el 47% de los pacientes con miopatias
inflamatorias.

e Las principales comorbilidades fueron las enfermedades autoinmunes en un
22% y enfermedades tiroideas en un 19%.

e Se encontro la presencia de infecciones en el 43% de los pacientes con
miopatias inflamatorias, siendo principalmente neumonia en el 23%.

e Se encontrd 2 casos de cancer en los pacientes con miopatias inflamatorias,
lo que representa el 7% de la muestra total.

e Se encontraron 14 pacientes con disfagia constituyendo el 56% de los casos.

e Fueron 3 casos de pacientes con miopatias inflamatorias y neumopatia

intersticial asociada lo que constituye un 11% del total.
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Los niveles de CPK tuvieron una media de 1865.43 en los pacientes con
miopatia inflamatoria.

La proteina C reactiva presenté una media de 10.05.

Se registro un total de 7 muertes entre los pacientes con miopatias
inflamatorias, lo que constituye un 26% de la muestra total.

Se encontr6 como principal factor asociado a mortalidad, primero las
infecciones.

El tipo de miopatia inflamatoria mas frecuente asociado a mortalidad fue la
dermatomiositis.

Las comorbilidades presentes en los pacientes con miopatias inflamatorias
fueron: la neumopatia intersticial, el género femenino, disfagia asociada y
cancer.

La supervivencia en los pacientes con miopatias inflamatorias e infecciones
respiratorias severas fue menor a 3 meses.

Durante la investigacion surgieron preguntas como ¢ Cual es el impacto real
de los niveles elevados de proteina C reactiva en los pacientes con miopatias
inflamatorias? ¢ El género femenino es un factor de riesgo por si solo para
asociarse con mortalidad aumentada o esto se debe al mayor nimero de
casos en mujeres? ¢Cual es el intervalo de tiempo promedio entre el
diagnostico de la enfermedad y el inicio de las primeras manifestaciones
clinicas? ¢ cual seria el impacto del diagndostico oportuno de estas entidades
en cuanto a la mortalidad de los pacientes? ¢cual es la supervivencia global

de los pacientes con miopatias inflamatorias en nuestra poblacion? .
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e La identificacion adecuada, pronta y dirigida de los factores asociados a
mortalidad en los pacientes con miopatias puede mejorar la calidad de la
atencion de los pacientes, al disminuir el nimero de complicaciones vy

muertes en los pacientes portadores de estas enfermedades.
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13. ANEXOS

Y

LD
IMSS

SESURIAD Y S ARIDADSOTIA-

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Factores prondsticos asociados a mortalidad en pacientes con miopatias inflamatorias en el
hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Unidad médica dg: alta especialidad de Hospitales de Especialidades Centro Médico Nacional
General Manuel Avila Camacho del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Identificar factores prondsticos asociados a mortalidad en pacientes con miopatias inflamatorias
en el hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho

Procedimientos:

Revision de expedientes clinicos y base de datos electrénica para ejecutar analisis de los
mismo identificando los principales factores de riesgo pronésticos, discapacidad, evolucién

desfavorable y mortalidad.

Posibles riesgos y molestias:

No existen riesgos para la salud de los pacientes que acepten participar en este estudio

Posibles beneficios que recibira al participar en

el estudio:

Identificacion de factores de riesgo que serviran para el mejor abordaje de nuestra poblacién

con diagndstico de miopatias inflamatorias.

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratam .

Una vez realizado el andlisis d ellos datos se podra conocer sobre qué factores incidir para

mejc 1 2l tratami momeu  asi )moestablec pronc _oses. -evidade ( de nuestra

pot icio

Partici cion  reti

Privaci ad y cor. 1 acialic

ainformac npr iorcionadaes ¢ ffidencial yd: isoe, ‘sivode! ves ,ador

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Mejor conocimiento de factores pronosticos, optimizacion

terapeutica y establecimiento de sobrevida.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Dr. Alvaro Alejandro Sanchez Ruiz

Investigador Responsable:

Dr. Roberto Arreguin

Colaboradores:

Dr Alvaro Alejandro Sanchez Ruiz

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre'y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma

Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir

informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

>

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
CENTRO MEDICO NACIONAL
GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”

Nombre del paciente Edad Fecha:
Sexo Escolaridad Actividad
Laboral

Nombre del aplicador:

Fecha de diagnéstico:

Tipo de miopatia: (con Biopsia SI/NO)

Dermatomiositis: Polimiositis: Miopatia por cuerpos | Miopatia necrotizante | Sindrome anti
de inclusion: inmunomediada: sintetasa
Fecha de Inicio de tratamiento:
Tratamientos utilizados:
Ultimo tratamiento:
Comorbilidades: SI/NO: Cuales:
Presencia de infeccion: SI/NO Especificar:
Presencia o historia de cancer: SI/NO Especificar:

Presencia de disfagia: SI/NO |

Enfermedad Pulmonar Intersticial; SI/NO |

Niveles de CPK:

Muerte: SI/NO

Niveles de PCR |
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Variables de estudio

Namero | \/ariable Definicion Definicion Tipo  de | Escala Valores
conceptual operacional variable
1 Género Caracteristicas Genero Cualitativa | Dicotdmica | Hombre/
fenotipicas y | respondido en mujer
genotipicas que | el expediente
diferencia a hombres y | clinico
mujeres
2 Edad Afos cumplido Los afios | Cuantitativa | Discreta Infinitos
cumplidos
referidos
3 Tratamiento Terapéutica  dirigida | El referido en | Cualitativa | Dicotomica | SI/NO
vigente contra la enfermedad | el expediente Que
hasta el momento clinico para la tratamient
miopatia 0
4 Tiempo de inicio | Tiempo trascurrido | Tiempo Cuantitativa | Discreta/ Dias,
de tratamiento desde el inicio del | referido en razén meses,
tratamiento hasta | expediente afios
ahora
5 Disfagia Dificultad para la | Referida como | Cualitativa | Dicotémica | Si/No
deglucion y el paso de | dificultad 0
alimentos del eséfago | incapacidad
al estomago para iniciar la
deglucion 0
referir
sensacion de
obstruccion a
nivel del cuello
y torax
6 Enfermedad Proceso de alteracién | Diagnostico Cualitativa | Dicotémica | Si/No
pulmonar del parénquima | registrado en
intersticial pulmonar con | el expediente
proliferacién de tejido | realizado con
conjuntivo estudios de
imagen y
valoracién por
neumologia
7 Historial de | Diagnéstico previo de | Neoplasias Cualitativa | Dicotémica | Si/No
cancer alguna neoplasia | malignas  no
maligna asociada
tratadas o]
neoplasias
tipicamente

asociadas a
dermatomiositi
s que hayan
sido

diagnosticadas
previamente o
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durante el
tratamiento

8 Valores CPK Niveles de la enzima | Los valores de | Cuantitativa | continua Infinitos
creatina-fosfoquinasa | niveles de CPK
durante el
seguimiento
registrados en
el expediente
9 Valores de | Niveles de proteina C | Los valores de | Cuantitativa | continua Infinitos
Proteina C | reactiva sanguineos niveles de CPK
reactiva (PCR) durante el
seguimiento
registrados en
el expediente
10 Tipo de miopatia | Tipo de  afeccion | Se refiere al Cualitativa | Nominal -
muscular de acuerdo a | tipo especifico Dermato
datos clinicos, | de miopatia miositis,
laboratorio e histologia | inflamatoria -
diagnosticad Polimiositi
(Dermatomiosi S
tis,
Polimiositis, -Miopatia
miopatia por por
cuerpos de cuerpos
inclusion, de
necrotizante inclusién,
inmunomediad -
a, anti Necrotiza
sintetasa) nte
inmunom
ediada
Sindrome
anti
sintetasa
11 Infeccién Presencia de infeccion | Se refiere ala | Cualitativa | Dicotdbmica | SI/NO
infeccién que
justifique
hospitalizacion
o durante
hospitalizacion
12 Comorbilidades | Presencia de | Presencia de Cualitativa | dicotémica | Si/No
enfermedades comorbhilidade
metabdlicas, S como
cardiovasculares, Diabetes tipo
cerebrovasculares, 2,
renales, otras | Hipertensién
autoinmunes arterial
sistémica,
cardiovascular
es, renales,

metabolicas o
autoinmunes
de importancia
y sin
pronostico
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desfavorable a
corto plazo

Cronograma de actividades

Blasqueda de
informacién

ler
mes

Elaboracion
de protocolo

ler
mes

Autorizacion
por comité de
investigacion

ler
mes

Recopilacién
de datos

2do
mes

Recopilacién
de datos

3er
mes

Analisis de
datos

4to
mes

Conclusiones
finales

5to
mes

Presentacion
del trabajo de
tesis

5to
mes
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Diagrama de Flujo

Elaboracion del
proyecto de
investigacion

Busqueda de
informacion

Presentacion a
comite de
investigacion

Recolecciéon de
informacion

’ Analisis de Redaccion de
datos tesis

Presentacion
de resultados
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