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1. RESUMEN

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo de enfermedades con
caracteristicas clinico e histopatologicas propias en las que existe un componente
inmunomediado. En los ultimos afos, la aparicién de los anticuerpos especificos de
miositis ha permitido una mejor caracterizacion y reclasificacion, ademas de la

inclusion de nuevos subtipos anteriormente no descritos.

Objetivo principal Describir los anticuerpos encontrados en cada subtipo de miopatia
inflamatoria y estudiar su asociacion con manifestaciones clinicas, resultados de

pruebas realizadas y datos de laboratorio.

Material y métodos Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en pacientes
con miopatia inflamatoria atendidos en la consulta de Enfermedades Autoinmunes del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico de Zaragoza. Las variables recogidas
incluyeron datos epidemiologicos, manifestaciones clinicas, datos de laboratorio,
Autoanticuerpos(especificos, asociados a miositis y otros) y pruebas complementarias.
El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el programa SPSS.

Resultados Se incluyeron 48 pacientes con una media de edad de 56 afios. El 62,5%
fueron mujeres. La miopatia mas frecuente fue la dermatomiositis (50%). En el 16,6%
se encontrd neoplasia u otra enfermedad autoinmune asociada. La debilidad muscular
fue la manifestacion clinica mas frecuente (70,8%), seguida de afectacion cutanea
(56,6%). ElI 79% presentaron enzimas musculares elevadas. Los anticuerpos
especificos de miositis fueron positivos en el 50%, siendo Mi2 y Jol los mas
frecuentes. El 12,5% tuvo algun anticuerpo asociado a miositis. Al comparar cada
anticuerpo con las manifestaciones clinicas se encontré significancia estadistica
(p<0.05) en la asociacion entre neoplasias con anticuerpos especificos de miositis y
TIF1ly; entre afectacién cutdnea con anticuerpos MDA5 y ANA; y entre enfermedad
pulmonar intersticial difusa y anticuerpos Ro. En los datos de laboratorio se apreciaron

diferencias significativas entre elevacién de aldolasa y anticuerpos Jol positivos.

Conclusiones Hemos encontrado un elevado nimero de anticuerpos especificos de
miositis y una buena correlaciébn con el subtipo de miopatia inflamatoria y sus
manifestaciones clinicas (cutdneas, neoplasias y enfermedad pulmonar intersticial).
En los dltimos afios hemos detectado un menor nimero de polimiositis y nuevos

subtipos de miositis por la contribucién de los anticuerpos especificos.

Palabras clave Miopatias Inflamatorias Idiopaticas, Anticuerpos especificos de

miositis, Anticuerpos asociados a miositis.




2. ABSTRACT

Idiopathic inflammatory myopathies are a group of diseases with own clinical and
histopathological characteristics in which there is an immunomediated component. In
recent years, the appearance of myositis-specific antibodies has allowed for a better
characterization and reclassification, in addition to the inclusion of new previously

unspecified subtypes.

Material and Methods A retrospective observational study was carried out in patients
with inflammatory myopathy atended at the Autoimmune Diseases consultation of the
Internal Medicine Service of the Clinical Hospital of Zaragoza. The variables collected
included epidemiological data, clinical manifestations, laboratory data, autoantibodies
(specific, associated with myositis and others) and complementary tests. The SPSS

program was used for the analysis.

Results 48 patients with a mean age of 56 years were included. 62.5% were women.
The most frequent myopathy was dermatomyositis (50%). Neoplasia or other
associated autoimmune disease was found in 16.6%. Muscle weakness was the most
frequent clinical manifestation (70.8%), followed skin involvement (56.6%). 79% had
elevated muscle enzymes. Myositis-specific antibodies were positive in 50%, with Mi2
and Jol being the most frequent. 12.5% had some antibody associated with myositis.
When comparing each antibody with the clinical manifestations, statistical significance
(p<0.05) was found in the association between neoplasms with myositis-specific
antibodies and TIF1ly; between skin involvement with MDA5 and ANA antibodies and
between diffuse interstitial lung disease and Ro antibodies. In the laboratory data,
differences were observed between the variations of aldolase and positive Jol

antibodies.

Conclusions We have found a high number of myositis-specific antibodies and a good
correlation with the inflammatory myopathy subtype and its clinical manifestations
(cutaneous, neoplasms and interstitial lung disease). In recent years, we have detected
fewer polymyositis and new myositis subtypes due to the contribution of specific

antibodies.

Key words Idiopathic Inflammatory Myopathies, Myositis-specific Antibodies, Myaositis-

Associated Antibodies.




3. INDICE DE ABREVIATURAS
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MII: Miopatia inflamatoria idiopética

DM: Dermatomiositis

PM: Polimiositis

ASS: Sindrome antisintetasa

MNIM: Miopatia necrosante inmunomediada
MCI: Miopatia por cuerpos de inclusiéon
AutoAc: Autoanticuerpos

MSA: Anticuerpos especificos de miositis
MAA: Anticuerpos asociados a miositis

HCUZ: Hospital Clinico Universitario Zaragoza
MI: Medicina Interna

HTA: Hipertension arterial

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa
LES: Lupus eritematoso sistémico

EMG: Electromiograma

ENG: Electroneurograma

CPK: Creatin fosfoquinasa

LDH: Lactato deshidrogenasa

PCR: Proteina C reactiva

Hb: Hemoglobina

VN: Valor normal

DS: Diferencias significativas




4. INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo heterogéneo de
enfermedades adquiridas, de patogenia autoinmune, que cursan en su mayoria con
debilidad muscular, se caracterizan por presentar un infiltrado inflamatorio en la
musculatura estriada, aunque cada entidad muestra una histopatologia caracteristica,
y pueden presentarse asociadas en muchas ocasiones a una serie de manifestaciones

extramusculares' principalmente cutanea, respiratoria, cardiaca o digestiva.®

Las MIl actualmente se clasifican en cinco entidades principales, dermatomiositis
(DM), polimiositis (PM), miositis asociada con el sindrome antisintetasa (ASS), también
denominadas “miositis overlap”’,” miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) y
miositis por cuerpos de inclusion (MCI). Si bien cada una de estas condiciones tiene
un caracter Unico y unas caracteristicas clinicas e histopatologicas propias, todas
comparten una componente inmunomediado. Pueden presentarse de forma aislada o
asociadas a manifestaciones sistémicas, neoplasias 0 enfermedades del tejido
conectivo (sindromes de superposicion) y todas pueden asociarse, 0 no, a un

determinado perfil de autoanticuerpos.®

El diagndstico y clasificacion de este grupo heterogéneo de enfermedades ha sido
durante mucho tiempo motivo de controversia, ante la ausencia de criterios de
clasificacion y diagnosticos universalmente aceptados. No obstante, en los Ultimos
afios, se ha podido avanzar mucho en el conocimiento de cada tipo de MIl gracias a
una mejor caracterizacion de sus alteraciones histopatolégicas especificas y a la
descripcion de una gran variedad de nuevos autoanticuerpos asociados a distintos
fenotipos clinicos. Esto confirma la idea de que, a pesar de las similitudes clinicas que
presentan, cada una de las miopatias constituye una entidad independiente con una

base patogénica diferenciada.’

Los criterios de Bohan y Peter, publicados en 1975, han sido ampliamente utilizados
para el diagnéstico y clasificacién de las MIl, pero hay que tener en cuenta que se
definieron para identificar las formas clasicas de DM y PM (Figura 1) y poseen una
elevada sensibilidad (75-100%), pero con baja especificidad (30%), ya que fueron
descritos antes de conocerse algunas MIl como la miositis por cuerpos de inclusion
MCI y la miositis necrosante inmunomediada MNIM y antes de haber comprobado la

existencia de distintos anticuerpos relacionados con estas patologias.*




Grupos diagnosticos

I.  Polimiositis primaria idiopatica

Il. Dermatomiositis primaria idiopatica

IIl. Dermatomiositis (o polimiositis) asociada a neoplasia

IV. Dermatomiositis juvenil asociada a vasculitis

V. Polimiositis o dermatomiositis asociada a otra enfermedad del tejido contectivo

Criterios de inclusion

1. Debilidad simétrica d los musculos de cintura escapular y pelviana, flexores del cuello, progresiva
2N SemManas 0 meses

Biopsia muscular caracteristica de miopatia inflamatoria

Elevacién enzimatica muscular (CK, aldolasa, transaminasas,...)

Hallazgos electrofisiologicos musculares caracteristicos

5. Lesiones cutaneas patognomonicas de DM (signo de Gottron, eritema violaceo o en heliotropo)

ol e

Limites de seguridad

« Dermatomiositis:
Definitiva: 3 o 4 criterios del 1-4 y criterio 5
Probable: 2 o 3 criterios del 1-4 y criterio 5
Posible: 1 o 2 criterios del 1-4 y criterio 5

« Polimiositis:
Definitiva: 4 criterios del 1-4

- Probable: 3 criterios del 1-4

Posible: 2 criterios de 1-4

Figura 1. Clasificacion y criterios de Mll segiin Bohan y Peter.*

Los distintos Autoanticuerpos (AutoAc) se han convertido en una herramienta
importante para el diagnostico de MIl y se detectan de forma global hasta en un 60-
80% de ellas.

Existen los llamados AutoAc especificos de miositis (MSA), casi exclusivamente
presentes en MIl 0 sus subgrupos y los llamados anticuerpos asociados a miositis
(MAA), que pueden estar presentes también en otras enfermedades autoinmunes
sistémicas (lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren o esclerosis

sistémica, entre otras).’

En general, se ha establecido que en cada paciente con manifestaciones de miositis
es detectable un solo AutoAc.* Sin embargo cada vez se estan encontrando mas

asociaciones de distintos Ac en un mismo paciente con MII.%’

En la mayoria de las series el Ac Jol es el Ac mas prevalente y se detecta entre el 11-
33% de pacientes con DM o PM.°

Los MSA pueden ser utilizados para clasificar a los pacientes con MIl en subtipos de

fenotipos clinico-inmunoldgicos? y se les atribuye valor pronéstico.®

En las tablas 1 y 2 se describen distintos Ac especificos y asociados a Mll




Anticuerpo

Frecuencia Ml (%)

Asociaciones clinicas

MSA

Anticuerpos antisintetasa

Anti Jo1 25-40 PM o DM con sindrome
Anti PL7 15-20% antisintetasa (fiebre, artritis, manos
Anti PL12 5-10% de mecénico, fendmeno de Raynaud,
Anti EJ <5% neumopatia intersticial)
Anti OJ
MNID (generalmente grave y
Anti SRP 5.10 rapidamente progresiva, con
afectacion miocérdica, rara en
nifios).
) 40% MNID asociado al uso previo de
Anti-HMGCR i
miopatias necrosantes estatinas
DM clasica con eritrodermia y
signo del chal, normalmente sin
Anti Mi2 5-30 afectacion intersticial ni

neoplasia. Buen pronéstico.

Ocasionalmente DM juveniles

Ant CADM 140 (MDADb)

50% de DM amiopaticas

DM amiopaticas con enfermedad
intersticial pulmonar rapidamente

progresiva

Anti SAE

5

Adultos con DM

Anti TIF1y (p155)

12-25% adultos con DM
40-75% DM asociadas a cancer
30% DM juveniles

DM, especialmente asociadas a
neoplasia. DM juveniles sin
asociacion con cancer.
Ausente en PM

Anti M3 (NXP 2) <5; Exclusivos de DM juv-enil.. Casos
25% DM juveniles graves con calcinosis
Anti PMS1 7,5 DMy PM (raro)
Tabla 1. AutoAc especificos de miositis.
MAA
Anti 43-kDa autoAg muscular 50% MCI Miositis cuerpos inclusion
Anti KU 20-30 PM- SSc overlap (japoneses)
Anti PM-Scl 8-10 PM- SSc overlap (raza blanca)
Anti ULRNP 10 PM o DM overlap

Tabla 2. AutoAc asociados a miositis.!




4.1. DERMATOMIOSITIS
La DM suele cursar con debilidad muscular proximal y manifestaciones cutaneas que

se desarrollan durante semanas o meses. Por lo general, las enzimas musculares
estan elevadas y el EMG revela un patron miopatico (unidades motoras miopaticas
con fibrilaciones y ondas agudas espontaneas). Se han descrito formas amiopaticas
gue cursan con alteraciones cutdneas y poca o ninguna afectacion muscular, y

normalidad de enzimas musculares, EMG y biopsia.?

Las lesiones cutaneas mas caracteristicas y patognomonicas incluyen un eritema
periorbitario violaceo, a menudo edematoso, (eritema en heliotropo) y lesiones
eritematosas en las superficies extensoras de las articulaciones (papulas de Gottron),
aunque se han descrito numerosas lesiones caracteristicas como el signo de la V
(eritema en escote), signo del chal (lesiones en parte alta de la espalda) e incluso el

signo de Holster (lesiones en cara lateral de muslos).?®

En las formas de DM amiopaticas los criterios de Bohan y Peter no sirven y se suelen

utilizar los “criterios de Sontheimer” que incluyen:

1- lesiones cutaneas caracteristicas
2- biopsia de piel diagnéstica

3- ausencia de debilidad muscular

En DM se han encontrado asociados 5 MSA principalmente: AutoAc que se dirigen
contra la transcripcion del factor 1 intermedio gamma (anti-TIF1-y), la proteina de
matriz nuclear 2 (anti-NXP2), el gen 5 asociado a la diferenciacion del melanoma (anti-
MDAD5), un pequefio modificador similar a la ubiquitina enzima activadora (anti-SAE), y
anticuerpos que reconocen el complejo de proteina de la desacetilasa de
remodelacién de nucleosomas (anti-Mi2) Todos ellos se relacionan con el desarrollo

de lesiones cutaneas.*

La positividad de diferentes AutoAc puede asociarse a diferentes fenotipos clinicos
dentro de un mismo subgrupo de MIl, como titulos altos de anti-MDA5 que se han
asociado con enfermedad pulmonar intersticial (EPID) rapidamente progresiva y

2910 v 3 la vez con un pronéstico desfavorable.** Altos

dermatomiositis amiopatica
niveles de anti-TIF1y, anti-Mi-2, anti-Ku y anti-RNP se han asociados con un riesgo
aumentado de desarrollo de enfermedad maligna,*? y también los anti SAE 1 y anti

NXP2 en otros estudios.®




El riesgo de malignidad estda aumentado en pacientes adultos con DM hasta un 10-
15% en los 2-3 afios de su presentacion inicial en pacientes sobre 40 afios® e incluso
es mayor en individuos de mayor edad.” Algunos autores comprueban una mayor
incidencia de neoplasia en las formas de DM clasicas (21%) respecto a otras formas
de DM.*® Las formas de DM juveniles no suelen asociarse con cancer. Las neoplasias
mas frecuentes son: hematoldgicas, linfomas y tumores de 6rganos solidos: pulmon,

colon, vejiga, mama, ovario, Utero, pancreas y eséfago.*®

La vigilancia debe ser estrecha en cuanto al screening de cancer, antes y después del
diagnéstico de DM y actualmente se considera Uutil realizar PET-TAC en muchos de
estos pacientes? aunque su papel no esta bien definido.’* En general existe buena
correlacion entre la mejoria de la DM tras la respuesta al tratamiento del tumor, y el

empeoramiento tras las recaidas.’

4.2. POLIMIOSITIS
La PM se define por la presencia de debilidad muscular, concentraciones elevadas de

creatina fosfoquinasa (CPK), caracteristicas EMG miopéaticas e infiltrados inflamatorios
de localizacion endomisial, con predominio de linfocitos CD8 y macr6fagos en la
biopsia muscular. No existe afectacion cutanea, a diferencia de la DM ni otras
caracteristicas clinicas especificas como ocurre en otras entidades. Aunque en
décadas anteriores su diagndstico era frecuente, actualmente su prevalencia ha
disminuido mucho y se considera un diagnéstico de exclusion. Estos pacientes deben
ser monitorizados para detectar nuevas caracteristicas clinicas o de su perfil de
anticuerpos que sugieran diagnésticos alternativos como miositis por cuerpos de

inclusion (MCI), miopatias necrotizantes o sindromes de superposicién.? *’

Los pacientes con PM pueden distinguirse de aquellos con DM por hallazgos

histopatoldgicos diferenciales.’

4.3. MIOSITIS ASOCIADA A SINDROME ANTISINTETASA
El sindrome antisintetasa (ASS) es un raro trastorno autoinmune cronico de causa

desconocida descrito en 1990. Entre sus manifestaciones incluye enfermedad
pulmonar intersticial (EPID), artritis, fiebre, fenbmeno de Raynaud, "manos de
mecanico" (lesiones hiperqueratosicas en cara lateral de los dedos) y la presencia de
AutoAc contra la enzima citoplasmatica aminoacil-ARNt sintetasa. Raramente se

presenta con artritis simétrica como manifestacion inicial. La EPID es el mayor

10
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determinante de morbimortalidad, y la gravedad de las miositis varia entre los distintos

1218 No todos los pacientes presentan estas dos manifestaciones

pacientes.
simultdneamente (60%) y es mas habitual que la EPID preceda a la afectacion

muscular.

Se considera que hasta un 25% de pacientes diagnosticados con anterioridad de PM o
DM tienen un ASS.'®

La biopsia muscular puede mostrar atrofia perifascicular y se encuentra muy a menudo

agregacion de actina, como caracteristica diferencial con otras MIl.2

En esta entidad se han encontrado un grupo de anticuerpos denominados
antisintetasa: (anti-Jol, anti-PL7, anti-PL12, anti-EJ, anti-Oj, anti-Zo, anti-Ha-YRS,
anti-KS) encontrados en aproximadamente el 30% de los casos.* Anti-Jol es el mas
frecuente en el 70%, seguido de anti-PL12 (15%), anti-PL7 (10%), mientras que los
demas se observan en menos del 2% de los casos,” aunque estas frecuencias son

variables en otras series.

Un 50% de pacientes con PI12 presentan EPID pero no miositis y los Jol positivos
tienen mayor afectaciéon muscular (hasta 90%) que los PI7 y PI12.> No se ha

establecido correlacién entre ASS y el cancer.*

Se aconseja realizar determinacion de anti-Jo-1 como screening en pacientes con

EPID, tengan o no clinica de miositis para descartar ASS.*®

4.4. MIOPATIA NECROSANTE INMUNOMEDIADA
La MNIM es una entidad caracterizada por debilidad muscular proximal, elevacion de

enzimas musculares, signos de miopatia en EMG y biopsia muscular que muestra

necrosis o regeneracion con infiltrados linfociticos minimos y sin atrofia perifascicular.?

En cuanto a la afectacion muscular, con frecuencia vemos formas de presentacion

rapidamente progresiva con importante deterioro funcional en pocos dias.*

Alrededor de dos tercios de los pacientes con MNIM tienen AutoAc que reconocen la
particula de reconocimiento de sefial (anti-SRP) o la 3-hidroxi 3-metilglutaril coenzima
A reductasa (anti-HMGCR),? este Gltimo muy ampliamente asociado al consumo de
estatinas™® aunque solo entre el 44,4 y el 72,7% de los pacientes que lo presentan, ha

estado expuesto a estos farmacos.?® %

11
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Se han descrito varios tipos de afectacion muscular por estatinas que varian desde las
mialgias o rabdomiolisis hasta MNIM, con distinta repercusion clinica y en el caso de
la MNIM la suspension de estatinas no mejora los sintomas, por lo que se requieren
otros tratamientos.?! Algunos autores consideran que los anti-HMGCR, en pacientes
gque toman estatinas, pueden llegar a ser diagndsticos en el contexto de una historia

clinica adecuada, y no seria necesario biopsiar a estos pacientes.” %

La presencia de EPID es rara en esta patologia, pero es mas comun en la MNIM

asociada a anti-SRP, al igual que la afectacién cardiaca.?

4.5. MIOSITIS POR CUERPOS DE INCLUSION
Es la miopatia mas frecuente en pacientes mayores de 50 afios y dos veces mas

frecuente en hombres que en mujeres a diferencia de otras MIl que predominan en
mujeres y en grupos de menor edad. La mayoria de pacientes con MCI van a cursar
con un desarrollo lento a veces en varios afios, progresivo y asimétrico de atrofia
proximal y distal, con la consecuente debilidad muscular. Tiene predileccién por el
cuédriceps, las mufiecas y los flexores de los dedos.® #* La disfagia es frecuente y

puede producir broncoaspiraciones.?

Entre un 30-60% de los pacientes presentan positividad del citolosol 5 -nucleotido 1A
(anti-CN1a). Sin embargo, estos anticuerpos también son detectados en otras
patologias y su presencia 0 ausencia no esta claro que afecte al prondstico ni

evolucion de la enfermedad.*

5. HIPOTESIS

Los Ac especificos de miositis (MSA) se asocian a diferentes manifestaciones clinicas
y analiticas y algunos representan un factor pronostico en la evolucion de los

pacientes.

12
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6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO PRINCIPAL
v"Analizar los distintos anticuerpos encontrados en cada paciente con

Miopatia Inflamatoria y su asociacion con:
o Las distintas miopatias inflamatorias y subtipos
o Manifestaciones clinicas, posible asociacién con neoplasias
u otras patologias como EPID

o Parametros de laboratorio

6.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
v' Conocer la prevalencia de cada subtipo de MIl dentro de la muestra

de pacientes estudiados

v' Conocer las distintas comorbilidades que mas frecuentemente
presentan los pacientes con diagndstico de MII.

v' Describir detalladamente las manifestaciones clinicas, prestando
especial atencién a las manifestaciones cutaneas, enfermedades
asociadas y pruebas realizadas para su diagnéstico y seguimiento

v" Valorar evolucion y posible fallecimiento y su relacién con la MIl.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1. DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo de pacientes con criterios

diagnésticos de MIl atendidos en el Servicio de Medicina Interna (MI) de
hospitalizacién y en la consulta de Enfermedades Autoinmunes de este servicio, del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCUZ). La cohorte incluye

pacientes diagnosticados desde el afio 1995 hasta la actualidad.

Tras cumplimentar la solicitud de autoevaluacion ética del estudiante y tras la
obtencion de los permisos necesarios por parte de la Direccion Médica del HCUZ para
la revision de historias clinicas, se solicitd al servicio de Archivos las historias de los
pacientes seleccionados previamente y fueron revisadas conjuntamente por el

estudiante y la Directora del TFG.

13
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Se obtuvieron los datos de forma retrospectiva a través de la revision de la historia

clinica y los datos recogidos en la Intranet y en la Historia Clinica Electrénica.

Los datos recogidos en cada paciente fueron datos demograficos/epidemioldgicos,
manifestaciones clinicas, datos analiticos de laboratorio, la presencia de anticuerpos
especificos de miositis y otros anticuerpos y resultados de pruebas complementarias

realizadas.

El estudio siguié las directrices fundamentales de la Declaraciéon Internacional de
Helsinki y previo a su implantacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragon (CEICA).

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la Ley de
Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud (SNS). De esta manera se
garantizd la mas absoluta anonimidad de los pacientes, asi como también que los
datos no fueran utilizados para otro fin que no fuera el de cumplir los objetivos
descritos anteriormente. De igual manera, el proyecto se disefido siguiendo los
requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

Durante todo el estudio, tanto en la base de datos empleada para su registro y
posterior analisis, no se incluyeron datos que permitieran la identificacion personal del
paciente, manteniendo exclusivamente el nimero de historia clinica como dato que, en
caso necesario, permitiese una nueva revision de la historia.

7.2. CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
Pacientes con criterios diagnosticos de MIl tanto clinicos, histopatolégicos como

analiticos y de Neurofisiologia, valorados en la consulta de Enfermedades
Autoinmunes del Servicio de Ml de HCUZ, y que cumplan con los criterios indicados
en el disefio del estudio, entre otros, disponer de estudio de Autoanticuerpos

asociados 0 no a miositis.

7.3. VARIABLES ANALIZADAS
+Variables relacionadas con las caracteristicas del paciente

v' Edad al diagnostico
v Sexo
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v
v
v

Nacionalidad
Tipo de MIl y subtipos
Exitus

+Variables relacionadas con las comorbilidades del paciente

AN N N N N NN N SR

HTA

DM2

Dislipemia

EPOC

Cardiopatia isquémica
Insuficiencia renal crénica
Tabaco

Hipotiroidismo

Otras enfermedades autoinmunes
Neoplasia y su localizacion

+Variables relacionadas con las manifestaciones clinicas del paciente

v

AN N N N NN

Debilidad muscular
Afectacion cutanea:
-Péapulas de Gottron
-Eritema en heliotropo
-Signo de Holster
-Manos de mecanico
-Signo del chal, de la V...
Fiebre
Afectacion articular
Fendmeno de Raynaud
Alteracion sensitiva
Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
Disfagia

+Variables relacionadas con parametros de laboratorio

NogoswphE

CPK

LDH
Aldolasa
AST

ALT

PCR
Hemoglobina

+Tipos de Autoanticuerpos encontrados

AN N N N N NN NN

ANA
ENAs
TIF1y
HMGCR
SRP
MDAS
Jo1
MI2

PI7
PL12
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Anti SAE
Anti KU
NXP
PmSCL100
PmSCL75
U1RNP

ASANENENENEN

+Pruebas complementarias realizadas en relacién con la Mll y sus resultados

Capilaroscopia

Biopsia muscular

Biopsia cutanea

EMG

ENG

TAC y otras pruebas de imagen
PET/TAC

ANENENENENENEN

7.4. ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables del estudio: para las variables

cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central (media) y de dispersion. En las
variables cualitativas los resultados se expresaron mediante frecuencias absolutas y

porcentajes.

A continuacion se realizé un andlisis bivariante entre la presencia de Anticuerpos
especificos de Miositis y cada uno de ellos con el resto de variables analizadas. Para
este andlisis se utilizé el estadistico Chi cuadrado de Pearson, si las variables
independientes eran cualitativas, analizando los residuales de Haberman para
determinar entre qué categorias de las variables existia asociacion. Para las variables
cuantitativas, se utilizaron los estadisticos t-Student y Anova si las distribuciones eran
normales o U-Mann-Whitney y Kruskall-Wallis si no seguian una distribucién normal.
La normalidad de las variables cuantitativas continuas se evalué con la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

El nivel de significacién se fij6 en p<0,05 y se utilizé el programa estadistico Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.0.
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8. RESULTADOS

8.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO
Tras revision de listados de diagnésticos y diferentes bases de datos, se recogieron un

total de 54 pacientes. Dos de ellos fueron eliminados por haberse establecido un
diagnéstico alternativo y 4 mas por no poder revisar su historia clinica al encontrarse
fuera del hospital tras el fallecimiento. En total se incluyeron en el estudio 48 pacientes
(n=48) con diagnéstico de MIl y subgrupo especifico (DM, PM, ASS, MNIM, EMTC)

obteniéndose los siguientes resultados de las variables analizadas:

e Datos relacionados con las caracteristicas del paciente

La media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 56,02 afios, con una

edad minima de 19 afios y maxima de 80 afios.
En cuanto al sexo, un 62,5% fueron mujeres y un 37,5% varones.

Tenian nacionalidad espafiola 43 pacientes (89,9%), 2 eran rumanos (4,2%), 2

latinoamericanos (4,2%) y 1 era originario de Gabon (2,1%)

Respecto a la clasificacion de las MIl: 24 pacientes (50%) fueron diagnosticados de
DM, de los cuales, 6 de ellos (12,5%) era paraneoplasica, 7 (14,5%) en su forma
clasica, 2 (4,16%) forma hipomiopatica, y 9 (18,75%) amiopatica, 11 pacientes (22,9%)
correspondieron a Polimiositis, 8 pacientes (16,7%) Sindrome Antisintetasa, 4
pacientes (8,3%) Miopatia Necrosante Inmunomediada y 1 paciente (2,1%)

Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo. (Figura 2).

No hemos encontrado ningun paciente con diagnostico de Miositis por Cuerpos de
Inclusion (MCI)
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2,10% B DM paraneoplasica

B DM miopatica

1 DM hipomiopatica
DM amiopatica

B PM

m ASS

m MNID
EMTC

Figura 2. Diagndstico Ml

Se agruparon los diagnoésticos en funcion del afio del debut de la Ml previo o posterior

al 2010 obteniendo los siguientes resultados:

a) Pacientes diagnosticados antes del afio 2010 (n=12): 3 DM (25%), 8 PM
(66,7%), 1 ASS (8,3%)

b) Pacientes diagnosticados después del afio 2010 (n=36): 21 DM (58,3%), 3 PM
(8,3%), 7 ASS (19,4%), 4 MNIM (11,1%), 1 EMTC (2,8%)

=DM
DM HPM
HPM H ASS
m ASS HMNIM
EMTC
Figura 3. Mll antes de 2010 Figura 4. MIl después de 2010
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e Datos relacionados con las comorbilidades del paciente

De los 48 pacientes incluidos en el estudio, 16 pacientes (33,3%) presentaban HTA, 7
(14,6%) Diabetes tipo 2, 11 (22,9%) dislipemia, 7 (14,6%) EPOC, 4 (8,3%) cardiopatia
isquémica, 1 (2,1%) insuficiencia renal crénica, 3 (6,3%) hipotiroidismo, 4 (8,3%)
tabaquismo, y 7 pacientes (14,6%) habian sido diagnosticados de otras enfermedades

autoinmunes. (Figura 5)

Las enfermedades autoinmunes asociadas con MIl correspondian a 2 pacientes con
sindrome de Sjégren (1 con PM y otro con DM), 2 con tiroiditis autoinmune (1 con DM
y otro con PM), 1 con gastritis cronica autoinmune y sindrome antifosfolipido (PM), 1

con sindrome antifosfolipido (ASS) y 1 con colangitis autoinmune (PM).

Se diagnosticaron un total de 8 pacientes con neoplasia (16,6%), cuyas localizaciones
fueron: 3 (37,5%) en aparato digestivo, 3 (37,5%) ginecoldgicas, 1 (12,5%) linfoma, y 1
(12,5%) en pulmén. De estos pacientes, 6 tenian diagnostico de DM (25% de todos las
DM), 1 de MNIM (25%) y 1 de EMCT (100%). Tres neoplasias fueron diagnosticadas

de forma simultanea a la Mll y 5 entre 1y 5 afios después.

De todos los pacientes estudiados 9 (18,8%) fallecieron durante el seguimiento, 3 de

ellos por neoplasia y otros 2 por Insuficiencia respiratoria en relacion con su Mil.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
| i
0,00% -
\a Q 2 @ D C o o 5" 5
SRS R S ¥ ¢ ¢ &
SR N <2 & & R
QP & N & W
NG ‘QO N2
& N &
° o‘@%

Figura 5. Comorbilidades pacientes con MIl.
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e Datos relacionados con las manifestaciones clinicas del paciente

Presentaron manifestaciones cutaneas 27 pacientes (56,2%), todos ellos
diagnosticados de DM, excepto 3 casos con ASS, de los cuales en 14 (29,2%) fueron
papulas de Gottron, 8 (16,7%) eritema en heliotropo, 12 (25%) Signo de Holster o
signo de “la pistolera”, y 4 (8,3%) manos de mecanico (3 ASS y 1 DM).

En cuanto al resto de manifestaciones clinicas, 34 pacientes (70,8%) presentaron
debilidad muscular, 12 (25%) EPID, 4 (8,3%) fiebre al diagndstico, 6 (12,5%)
afectacién articular, 3 (6,3%) fendmeno de Raynaud, 5 (10,4%) alteraciones sensitivas,
y 1 (2,1%) disfagia (Figura 6).
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Figura 6. Manifestaciones Clinicas Ml

Respecto a la debilidad muscular de las Mll, la afectacion mas habitual fue de las
cinturas escapular y pelviana, destacando una mayor gravedad en los 4 casos de

MNIM ya que 3 de ellos requirieron tratamiento rehabilitador prolongado.

De los 12 pacientes que presentaron EPID, 5 se asociaron con ASS, 3 con DM
amiopaticas, 2 tuvieron criterios de PM, 1 MNIM y 1 EMTC. De todos ellos so6lo 6

(50%) se acompafiaron de debilidad muscular.
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Los AutoAc encontrados en los pacientes con EPID fueron: 2 Jol, 2 PM Scl, 2 Ro, 1
PI12, 1 PI7, 1 SAE y 1 RNP, 1 RNA polimerasa. Uno de los pacientes fue

simultaneamente PI12 y Ro positivo y en dos casos los Ac fueron negativos.

e Datos relacionados con parametros de laboratorio estudiados

En cuanto a la CPK (VN: 26-192 U/l), entre los 48 pacientes, se encontro elevada en
38 casos (79,16%), con una media de 2.883,7 U/l, un valor minimo de 34 y un valor
maximo de 38.253 U/l. La LDH (VN: 135-214 U/L) se encontré elevada en 41
pacientes (85,41%) y su media fue de 545,87U/l, con un valor minimo de 161 y un

valor maximo de 2449 UI/I.

Las enzimas hepaticas fueron recogidas en todos los pacientes, con niveles medios de
AST (VN: 0-31) de 117,75U/l, un valor minimo de 13 y maximo de 1.401 U/,
encontrandose elevada en 30 pacientes (62,5%). La media de ALT (VN: 0-33 U/L) fue
de 89,4 U/l con valor minimo de 2, maximo de 721, estando elevada en 27 pacientes
(56,25%).

La aldolasa y PCR fueron recogidas en 39 de los pacientes. La media de la aldolasa
(VN: 1-7,6 U/L) fue 29,39 U/, con un valor maximo de 245 y minimo de 4U/l y estuvo
elevada en 28 pacientes (71,79%). La media de PCR (VN: 0,02-0,6 mg/dl) fue 4,57
mg/dl, con un valor maximo de 46,70, y minimo de 0,02 y estuvo aumentada en 9
pacientes (23,1%).

Los valores de Hemoglobina (Hb) mostraron una media de 13,84 g/dl, con valor

maximo de 17,7g/dl y minimo de 10,6 g/dl.

e Resultado de Autoanticuerpos estudiados

En las tablas a continuacién (Tablas 3, 4, 5) se reflejan los datos que se obtuvieron en
la recogida de los diferentes AutoAC (MSA, MAA y otros) relacionados con el
diagnéstico de cada paciente. En 2 pacientes no disponemos de resultados de
Anticuerpos. En 24 pacientes los MSA fueron positivos y en uno de ellos se

encontraron 2 MSA positivos simultaneamente *.
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Autoanticuerpo n (pacientes) y (%) Asociacion con Ml
MSA 24 (50%)
DM paraneoplasica (2)
TIF1y 3 (6,25%) _ o
DM hipomiopatica (1)
ASS (4), DM
Jol 5 (10,4%) o
paraneoplasica (1)
. DM miopatica (3), amiopéatica
Mi2 5 (10,4%) ,
(1) paraneoplasica (1)
HMGCR 2 (4,16%) MNIM
MDA5 2 (4,16%) DM hipo/amiopatica (2)
DM paraneoplasica (2),
SAE* 4 (8,3%) DM miopética (1), DM
amiopatica (1)
SRP 1 (2,1%) MNIM
PL12 1 (2,1%) ASS
PL7 1 (2,1%) MNIM
NXP2 (MJ)* 1(2,1%) DM paraneoplasica

Tabla 3. MSA (Ac especificos de Miositis)

Autoanticuerpo ny (%) Asociacién con Ml
MAA 6 (12,5%)
Anti Ku 1(2,1%) DM miopéatica
DM amiopética (2),
PM Scl 100/75 4 (8,3%)
ASS (2)
U1RNP 1(2,1%) EMTC

Tabla 4. MAA (Ac Asociados a Miositis)

Otros Autoanticuerpos ny (%) Asociaciones con Ml
ANA 31 (64,5%)
Anti Ro (SSA) 5 (10,4%) DM (2), PM (2), ASS (1)
Anti La (SSB) 3 (6,25%) DM (1), PM (2)
RNA polimerasa 1(2,1%) PM

Tabla 5. Otros Autoanticuerpos
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e Datos v resultados de pruebas complementarias

Capilaroscopia: Se realiz6 a un total de 19 pacientes, siendo patolégica en 18

pacientes (94,7%) y normal en 1 (5,3%).

Biopsia muscular: Se realizé a 28 pacientes (58,3%), de los cuales 8 (28,6%) fueron
diagnésticas de DM, 9 (32,1%) de PM, 5 (17,9%) patrén anormal no especifico, y en 6

(21,4%) fue normal.

Biopsia cutanea: Se realiz6 a 18 pacientes (37,5%), de los cuales 9 (50%) fueron

diagnésticas de DM, 8 (44,4%) de patrones no especificos, 1 (5,5%) fue normal.

EMG: Se realiz6 a 41 pacientes (85,4%), de los cuales en 17 (41,5%) se obtuvo un
patrén miopatico, en 9 (22%) el patrén fue de alteraciones sugestivas no concluyentes

y en 15 (36,6%) el resultado fue normal.

ENG: Se realiz6 a 17 pacientes (35,4%), de los cuales en 3 (17,6%) el resultado fue
compatible con patrén miopatico, en 5 (29,4%) se obtuvo un resultado sugestivo no

concluyente y fue normal en 9 pacientes (52,9%)

PET/TC: Se realiz6 a 12 pacientes (25%). Los hallazgos encontrados fueron 3

procesos neoplasicos, 2 con patologia no neoplasica y el resto sin anomalias.

8.2. ESTUDIO COMPARATIVO
En este apartado, se pretende estudiar la asociacion entre cada uno de los

anticuerpos analizados (MSA, MAA y otros AutoAc) con el diagnostico de cada
subgrupo de MII, el sexo, el desarrollo de las manifestaciones clinicas (neoplasia,
afectacion cutaneay tipos: signo de Holster, eritema en Heliotropo, papulas de Gottron
y manos de mecanico, fiebre, clinica articular, fenébmeno de Raynaud, alteraciones
sensitivas, debilidad muscular, EPID vy disfagia), resultados de pruebas
complementarias (capilaroscopia) y resultados de datos de laboratorio (CPK, LDH,
aldolasa, AST, ALT, PCR y Hb)

El nUmero de pacientes que presenta cada una de las manifestaciones clinicas con

cada uno de los anticuerpos positivos se recogen en las Tablas 6 y 8.

La media analitica de cada uno de los pardmetros de laboratorio con cada uno de los
anticuerpos positivos, y el numero de pacientes que presentaba dicho parametro

alterado se recoge en las Tablas 7 y 9.
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No se ha podido llevar a cabo el analisis estadistico en el estudio de los anticuerpos:
Anti KU, SRP, PI7, PI12, ULRNP, NXP2 (MJ), debido a su pequefio tamafio muestral.

Los resultados obtenidos por anticuerpos son los siguientes:

ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE MIOSITIS (MSA)

Los anticuerpos MSA resultaron positivos en 24 de los pacientes (50%), 15 mujeres y
9 varones. De ellos 15 correspondieron a DM (62,5% de DM), 4 a MNIM (100%) y 5 a
ASS (62,5%). En uno de los pacientes con DM paraneoplasica se comprobo la
positividad de dos MSA simultdneamente (SAE Y NXP2)

En el grupo de pacientes con MSA positivos, se observaron diferencias significativas
(DS) en la media de aldolasa, que fue de 45,51 UI/L, respecto al grupo de pacientes
con anticuerpos negativos donde la media fue de 12,43 UI/L (p=0,027). El grupo de
pacientes con MSA positivos presenté una media de CPK de 4472,12 UI/L, respecto al
grupo de pacientes con anticuerpos negativos donde la media fue de 1295,29 UI/L con

diferencias cuasi-significativas (p=0,093).

Respecto a las manifestaciones clinicas, se objetivé que 7 de los 24 pacientes con
MSA positivos (29,1%) presentaron neoplasia sin DS (p=0,063) frente a uno de los 22
pacientes con MSA negativos (4,5%). Se determind que 10 de los 24 pacientes con
MSA positivos (41,6%) presentaron signo de Holster respecto a 2 de los 22 pacientes
con MSA negativos (9,1%) con DS (p=0,049).

Anti TIF1y (P155)

Los anticuerpos anti-TIF fueron recogidos en 27 pacientes, de los cuales fueron
positivos en 2 mujeres y 1 varon. Los 3 correspondieron a diagndstico de DM (12,5%

de todas las DM), siendo negativos en el resto de pacientes con otras Mil.

No se observaron diferencias significativas (DS) en el analisis de los datos de
laboratorio en el subgrupo de pacientes con anti-TIF positivos respecto a los

negativos.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, se objetivd que 2 de los 3 pacientes con
Anti-TIF positivos (66,7%) presentaron neoplasia respecto a los 3 de los 24 pacientes
con anti-TIF negativos (12,5%) con DS (p=0,027). Todos los pacientes Anti-TIF
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positivos presentaron signo de Holster frente a 6 pacientes con anti-TIF negativos
(25%) con DS (p=0,006).

Anti JO1

Los anticuerpos anti-JO1 fueron recogidos en 46 pacientes, con resultado positivo en 3
mujeres y 2 varones. Un paciente correspondié a DM (4,1% de DM) y 4 a ASS (50%

de ASS), siendo negativos en el resto de pacientes con otras MII.

La media de aldolasa en los pacientes con anti Jol positivo fue de 106,9 Ul/l respecto
al grupo de pacientes con anticuerpos negativos donde la media fue de 20,84 Ul/I, con
DS (p<0,001)

Con respecto a las manifestaciones clinicas, un paciente con Anti-Jol positivo
presentd fiebre respecto a los 3 anti-Jol negativos (7,3%) con DS (p=0,024). Se
determin6 que 2 pacientes Anti-Jol positivos presentaron EPID respecto a 9 anti-Jo1
negativos (21,9%) con DS (p=0,028).

Anti Mi2

Los anticuerpos anti-Mi2 fueron recogidos en 43 pacientes, con positividad en 4
mujeres y 1 varén. Los 5 correspondieron a DM (20,83% de DM), siendo negativos en

el resto de pacientes con otros diagndsticos.

No se observaron DS en el andlisis de los datos de laboratorio en el subgrupo de

pacientes con anti-Mi2 positivos respecto al grupo con anticuerpos negativos.

En relacion con las manifestaciones clinicas, 1 de los 5 pacientes con Anti-Mi2
positivos (20%) presenté neoplasia respecto a 5 anti-Mi2 negativos (13,8%) con DS
(p=0,03). Cuatro de los 5 pacientes Anti-Mi2 positivos (80%) presentaron afectacion

cutanea frente a 18 pacientes anti-Mi2 negativos (47,3%) con DS (p=0,002).

Anti HMGCR

Los anticuerpos anti-HMGCR fueron recogidos en 12 pacientes y positivos en 2
mujeres con diagnostico de MNIM (50% de MNIM) en relacion con la toma de

estatinas.
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No se observaron DS en el andlisis de los datos de laboratorio ni en las
manifestaciones clinicas o pruebas realizadas en el subgrupo de pacientes con anti-

HMGCR positivos respecto al grupo con anticuerpos negativos.

Anti MDAS5 (CADM-140)

Fueron realizados en 20 pacientes con resultados positivos en una mujer y un varon,

asociados a DM hipo o amiopatica (8,3% de DM).

No se observaron DS en el andlisis de los datos de laboratorio en el subgrupo con
anti-MDAJS positivos respecto al grupo con anticuerpos negativos.

Se objetivd que los 2 pacientes Anti-MDA5 positivos presentaron signo de Holster
respecto a 4 anti-MDAS negativos. (22,2%) con DS (p=0,024). Los 2 pacientes Anti-
MDAS positivos presentaron eritema en heliotropo y papulas de Gottron respecto a 1
(5,5%) y 7 (38,8%) de los pacientes anti-MDA5 negativo, con DS en ambos casos
(p=0,001 y p=0.048).

Una paciente Anti-MDAD5 positiva presenté manos de mecanico y fiebre al diagnéstico
frente a 2 (11,1%) y ninguno de los paciente anti-MDA5 negativos respectivamente,
con DS (p=0,012 y p=0,066).

Anti SAE

Fueron realizados en 46 pacientes, y positivos en una mujer y 3 varones, todos con

diagnostico de DM.

No se observaron DS en el andlisis de los datos de laboratorio, ni en las
manifestaciones clinicas y pruebas complementarias realizadas en el subgrupo de

pacientes con anti-SAE positivos respecto al grupo con anticuerpos negativos.
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MSA TIF JO1 MI2 HMGCR MDA5 SAE
Neoplasia 8 7 2 1 1 1 0 2
Alt. cutanea 27 16 3 2 4 0 2 2
Holster 12 10 3 0 3 0 2 0
E.Heliotropo 8 6 1 0 2 0 2 1
P. Gottron 14 10 2 0 3 0 2 1
M. mecanico 4 2 0 2 0 0 1 0
Fiebre 4 3 0 1 1 0 1 o]
Articular 6 4 1 0 1 0 1 0
Raynaud 3 1 0 0 0 0 0 0
Sensitiva 5 0 0 0 0 0 0 0
Debilidad 34 16 3 2 3 2 1 1
EPID 12 0 2 0 0 0 1
Disfagia 1 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 6. MSA con manifestaciones clinicas

n MSA TIF JO1 MI2 HMGCR MDA5 SAE
CPK 38 4472,1 6820,3 3723,5 3146 3796,5 886,0 214,0
LDH 41 568,2 520,3 656,0 503,8 678,5 365,5 221,0

Aldolasa 28 45,5 7,97 106,9 33,2 51,4 33 8,67
AST 30 1539 81,6 153,2 151 132 80,5 32,3
ALT 27 106,5 55,3 118 100,6 302,5 116 23,3
PCR 9 4,79 5,72 8,45 10,44 2,75 0,045 1,92

Hb 0 13,8 12,3 13,6 14,5 13,7 14 14,5

Tabla 7. MSA con resultados de laboratorio

AC ASOCIADOS A MIOSITIS (MAA)
Unicamente se compar6 Anti-PM Scl con el resto de variables, siendo excluidos en
anti-KU y anti UL-RNP por el pequefio tamafio muestral.

Anti PM Scl 100/75

Los anticuerpos anti-PM Scl 100/75 fueron recogidos en 46 pacientes y resultaron
positivos en 2 mujeres y 2 varones correspondientes a 2 casos de DM (8,3% de DM) y
2 con ASS (25% de ASS).
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No se observaron DS en el andlisis de los datos de laboratorio, ni en las
manifestaciones clinicas y pruebas complementarias realizadas en el subgrupo de

pacientes con anti PM Scl positivos respecto al grupo con anticuerpos negativos.

Otros Anticuerpos No especificos
Anticuerpos Antinucleares (ANA)

Se realizaron en 46 pacientes, de los cuales fueron positivos en 31 pacientes, 18
mujeres y 13 varones y 18 correspondieron a DM (75% de DM), 5 a PM (45,45% de
PM), 6 con ASS (75% de ASS), 1 a MNIM (25% de MNIM) y 1 con EMTC.

No se observaron DS en el andlisis de los datos de laboratorio en el subgrupo de

pacientes con ANA positivos respecto al grupo con anticuerpos negativos.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, 20 pacientes ANA positivos (64,5%)
presentaron afectacion cutanea respecto a los 5 pacientes ANA negativos (33,3%) con
DS (p=0,047). De igual forma, 16 pacientes ANA positivos (51,6%) presentaron un
resultado patolégico en la capilaroscopia respecto a 2 pacientes ANA negativos
(13,3%) con DS (p=0,033).

Anti Ro (SSA)

Fueron realizados en 46 pacientes con positividad en 4 mujeres y un varon.
Correspondieron a 2 pacientes con DM (8,3% de DM), 2 con PM (18,18% de PM) y 1
paciente con ASS (12,5% de ASS).

Un paciente Anti-Ro positivo present6 fiebre y otro fenébmeno de Raynaud frente a 3
(7,3%) y 2 (4,8%) pacientes anti-Ro negativos, con DS (p=0,002 y p=0,001).
Finalmente 2 de los 5 pacientes Anti-Ro positivos (40%) presentaron EPID respecto a
10 pacientes anti-Ro negativos (24,3%) con DS (p=0,002).

Anti La (SSB)

Se registraron en 46 pacientes y fueron positivos en 2 mujeres y 1 vardn, con
diagnéstico de DM en uno de ellos (4,16%) y 2 con PM (18,18%).
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No se observaron DS en el andlisis de los datos de laboratorio, ni en las

manifestaciones clinicas y pruebas complementarias realizadas en el subgrupo de

pacientes con anti-La positivos respecto al grupo con anticuerpos negativos.

Neoplasia
Alt. Cutanea
Holster
E. Heliotropo
P. Gottron
M. mecénico
Fiebre
Articular
Raynaud
Sensitiva
Debilidad
EPID
Disfagia

ANA
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Tabla 8. Otros AC no especificos con manifestaciones clinicas

n
CPK 38
LDH 41

Aldolasa 28
AST 30
ALT 27
PCR 9

Hb 0

ANA
3278,3
519,4
30,04
1251
60,3
4,30
13,9

Ro
294
365,5
9,07
30,2
31
0,33
13,5

La
426

496,8

11,6
39,5
38
0,34
13,7

Tabla 9. Otros AC no especificos con resultados de laboratorio

El resumen de resultados comparativos descritos se refleja en las tablas 10y 11 el

Anexo 1

—
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9. DISCUSION

La clasificacion de los distintos subgrupos de MIl ha sido durante muchos afios motivo
de controversia, debido a las escasas diferencias encontradas en cuanto a
presentaciones clinicas y patrones histologicos entre las distintas patologias. La
aparicion de los MSA y MAA ha permitido una clasificacion mas exacta y una mejor
caracterizacion de las MIl permitiendo su agrupacion en diferentes fenotipos

caracteristicos.? 3

El diagnéstico de PM, anteriormente muy frecuente en las series clasicas publicadas,
cada vez esta siendo mas desplazado por otros diagnosticos, y en la actualidad se
considera a menudo, un diagnéstico de exclusién.> * * ?* En nuestra serie (figuras 3 y
4) hemos comprobado este aspecto, mediante la comparacion de los diagnésticos de
MII previos y posteriores al afio 2010, encontrando un mayor porcentaje de PM en los

afnos anteriores.

En este estudio hemos encontrado en las diferentes MIl un claro predominio del sexo
femenino (dos terceras partes) y una mayor afectacién en la 5% década de la vida.
Estos resultados son similares a los descritos en numerosos estudios publicados.® %> %
De igual forma la distribucion de los diferentes diagndsticos es similar a la de otros
estudios con un claro predominio de la DM (50%), seguida de la PM y un creciente
namero de casos, de mas reciente diagndstico como los 4 casos de MNIM
(diagnosticados entre 2013-2019).” % En nuestra cohorte no hemos diagnosticado
ningln caso de MCI, muy posiblemente por las peculiares caracteristicas de este
proceso, debido a su cronicidad y las importantes atrofias musculares que la
acompafan, lo que motiva que frecuentemente estos pacientes sean diagnosticados y

tratados por otros servicios como Neurologia.

Respecto a las comorbilidades asociadas en nuestros pacientes con MIl no difieren de
las referidas por otros autores. Es frecuente la asociacion de MIl con otras
Enfermedades Autoinmunes como S. Sjogren, LES, artritis reumatoide y esclerosis
sistémica y se describen frecuentemente sindromes de superposicion entre las
mismas, muy probablemente relacionado por la presencia de AutoAc en comun (ANA,
MAA vy otros no especificos).> * ** ?* En nuestra serie en el 14,5% de pacientes se

asocio6 otra enfermedad autoinmune, siendo el S. de Sjogren la mas frecuente.

Son muchos los estudios que reflejan la asociacion entre MIl y neoplasias*® *°

principalmente en casos de DM y PM, aunque esta asociacion es mucho mas fuerte en
la DM, con un aumento de incidencia de cancer de 5-7 veces respecto a la poblaciéon

general.'* Se ha descrito en DM una frecuencia de cancer de 9,4%."* En nuestro
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estudio detectamos neoplasias relacionadas con la MIl en 8 pacientes (16,6%), 6 de
ellos en casos de DM (25% de DM). En una amplia serie china encontraron un 11,7%
de tumores malignos y un 14,3% correspondieron a DM.™ En otro estudio esta cifra

fue mucho mayor con un 47,7% de neoplasias en DM.*

Los tipos de malignidad encontrados en nuestro estudio (digestivos, ginecolégicos, y

pulmén) no difieren de lo reflejado en la literatura.™

La relacion temporal con la neoplasia es variable y puede aparecer antes,
simultdneamente o con posterioridad al diagnéstico de la MIl, con un periodo de hasta
5 afios de diferencia. En nuestro estudio, 3 de las neoplasias se diagnosticaron de

forma simultanea a la Mll y 5 entre 1 y 5 afios después.

En cuanto a la asociacién con Ac, se ha establecido una asociacién positiva de riesgo
con el TIF1y y con el NXP-2."* Nosotros encontramos 2 casos de neoplasia asociada a
TIF1y y con el uUnico paciente con NXP-2, todos ellos con diagnéstico de DM

paraneoplasica.

Por otra parte se ha planteado una asociaciébn negativa de riesgo con los Ac
anitisintetasa, anti Mi-2, SRP, anti RNP, anti PM-Scl y anti KU). Ademas en pacientes
con estos Ac se ha descrito un aumento de riesgo de EPID.* En nuestra serie de los
19 pacientes con positividad a estos anticuerpos, solo 3 fueron diagnosticados de
neoplasia (15,7%): 1 Jol+, 1 RNP+ y 1 anti Mi2+. Con respecto a la EPID, hemos
comprobado esta asociacion con positividad de 2 anti Jol, 2 anti Mi2, 2 PM Scl, 1
RNP, 1 PI12 y 1 PI7 (9 de los 12 pacientes afectos: 75%).

En pacientes con MIl se recomienda realizar un screening de neoplasia, tanto inicial
como durante varios afios de seguimiento, basado en historia clinica detallada y las
pruebas complementarias necesarias. Aunque tiene una elevada sensibilidad para la
deteccién de neoplasias, no esta bien definido el papel de la PET-TAC en todos los

pacientes con MIl.>**

La afectacion cutanea era la principal caracteristica diferencial de la DM respecto al
resto de MII, hasta el descubrimiento de los diferentes MSA. Las lesiones tipicas de
DM se reflejan en porcentajes variables en los diferentes estudios, siendo mayores y
mejor valoradas cuando los estudios han sido realizados por Dermatélogos.® *?” Asi la
mayor parte de autores las encuentran en un 100%?’ y otros en elevados porcentajes
(85%) ya que también existen formas de DM adermatopaticas.”™ Nosotros hemos

encontrado un 56,2% de afectacibn cutanea en el total de casos de MII,

31

—
| —



correspondiendo todas ellas a DM (100%), excepto 3 pacientes con ASS que

presentaron “manos de mecanico”.

En diferentes series se han descrito papulas de Gottron entre el 52 y el 96%"% *> %/

frente al 58,3% en nuestros pacientes; eritema en heliotropo entre 36,8 y 88%'% 1> 2"y
en nuestra serie fue del 33%. El signo de Holster fue muy frecuente en nuestro estudio

(50%) respecto a otros en los que se encontré en el 25%.

Destacamos en nuestra serie un caso de DM hipomiopatica MDAS positivo con graves
lesiones cutaneas, incluidas diferentes Ulceras persistentes, al igual que refieren otros

autores en este fenotipo.> ** %

En cuanto a la debilidad muscular, considerada la principal manifestacién de las Mll y
su forma de presentacion mas comun, nuestros resultados reflejaron que se presentd
en 34 pacientes (70,8%), datos similares a otras series’ de los cuales 16 (47%)

presentaban MSA positivos.

1.¥5 encuentran un diferente

Otros estudios, como el publicado por Mariampillai et a
patrén de afectacién muscular segun el tipo de MII, describiendo que en los paciente
con MNIM anti-HMGCR positivos la debilidad muscular fue mayor en la cintura
pelviana, respecto a otros diagndsticos como DM con anti Mi2, MDA5 y antiTIF1 con

predominio en extremidades superiores.

Nosotros no hemos revisado la diferente afectacién entre extremidades superiores e
inferiores en nuestros pacientes con Mll, pero es de destacar la mayor gravedad de la

afectacion muscular en nuestros pacientes con MNIM.

En nuestro estudio encontramos un 25% de pacientes con MIl acompafiadas de EPID,
siendo ASS el subtipo principalmente asociado (62,5% de ASS), seguido de DM
amiopdtica (12,5% del total de DM y 33,3% de las amiopaticas). Estos datos no
difieren mucho de otras publicaciones en las que se describe la EPID en ASS entre el
70 y 95%,'® y en DM amiopéticas entre el 15 al 20%,® algunos casos descritos como
fatales y rapidamente progresivos.” ® En nuestra serie al menos 2 pacientes con ASS 'y
EPID precisaron ingreso en UCI y Ventilacion Mecanica por insuficiencia respiratoria
grave y uno de ellos falleci6. Nuestros dos pacientes MDA5 positivos no han

presentado por el momento EPID.

Las pruebas analiticas que mejor reflejan la afectacion de masculo esquelético son los
niveles séricos de CPK, LDH, AST y aldolasa.® En nuestro estudio, cerca del 80% de

los pacientes tenian CPK por encima del rango normal con una media de 2.883,7 U/,
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correspondiendo los valores mas altos a los pacientes con Ac Anti-TIF1 positivos
(6820,3 U/L), seguidos de los Anti-HMGCR (3796,5 U/L) en los dos casos de MNIM.
Otros autores como Selva® y Mariampillai®®> obtuvieron unos resultados similares, pero
el subtipo de MIlI con niveles enziméticos mas altos correspondio al de MNIM con Anti-
HMGCR positivos.

La aldolasa se encontré mas elevada de forma significativa (media 106 U/l, frente a la
media global de 29,4 U/l) en los 5 pacientes con anti Jo1 positivo, 4 de ellos con ASS,
al igual que otros autores™ que también encontraron las cifras mas altas en este
subtipo de pacientes. También encontramos DS en la media de aldolasa en pacientes
MSA positivos respecto a los negativos.

Respecto a las capilaroscopias realizadas en nuestro estudio, cabe sefalar que esta
prueba se instaur6 en nuestra Unidad en el afio 2010, y por ello no todos los pacientes
disponen de ella (40%). En pacientes con DM es muy a menudo patoldgica,
comprobando un patrén esclerodermiforme muy parecido a la esclerodermia® como

pudimos comprobar en nuestros pacientes (94% fueron patoldgicas)

La positividad de MSA en diferentes series varia ampliamente en relacion con el afio
del estudio, con muy diferentes resultados que varian desde: 48% (2016),° 65,5%
(2019),’ frente a ninguno detectado en una serie espafiola de DM publicada en 2011.%"
Nosotros hemos encontrado un resultado global de positividad en el 50% de pacientes,

con claro predominio en los ultimos afios.

Aunque anteriormente se aceptaba que cada paciente con MIl sélo se asociaba a un
MSA,* en algunos estudios se han encontrado asociaciones de varios MSA en un
mismo paciente. Asi Gomez et al.® encuentran en 3 de 12 pacientes hasta 3 MSA
simultaneamente y Li S et al.” encontraron 2 clases de MSA en un 6,15% de casos.

Nosotros solo encontramos un caso con doble positividad (SAE+NXP2).

En la mayoria de las series el Ac Jol es el Ac mas prevalente® y se detecta entre el
11-33% de pacientes con DM o PM. Sin embargo otros autores encuentran con mayor
frecuencia otros MSA como el PI12 y Mi2° o anti TIF1 y MDAS.’ Nosotros encontramos

mayor nimero de pacientes con Mi2 y Jol en igual proporcién.

En las enfermedades autoinmunes en general al igual que en las Mll se ha establecido
una posible implicacion patogénica de los diferentes AutoAc: cada Ac se asocia a un
fenotipo clinico y ayudan a definir mejor los subtipos de enfermedad, su actividad y

prondstico.*

33

—
| —



La DM con positividad de MDAS tiene unas caracteristicas bien definidas con mayor
potencial de gravedad con respecto a otras formas de DM. La prevalencia de este Ac
es de un 10% de las DM y en poblacion asiatica de hasta 40%.* En pacientes MDA5
se han descrito 3 patrones principales: EPID rapidamente progresiva, alteraciones
cutaneas graves y EPID menos agresiva similar a ASS.? Nuestros 2 pacientes no han
desarrollado EPID hasta la actualidad y una de ellos ha cursado con lesiones cutaneas

graves como Ulceras de torpida evolucion.

En cuanto al Mi2, su prevalencia se estima entre el 18-35% de DM. No se asocia a
ningln fenotipo caracteristico ni se correlaciona con actividad de la enfermedad,* pero
si que parece existir asociacién con mayor afectaciéon cutanea tipica.” ® En nuestra
serie ha sido uno de los Ac mas prevalentes y también con asociacion significativa de
lesiones cutaneas respecto a pacientes con Mi2 negativos. También se le atribuye una

relacion negativa con respecto al riesgo de neoplasias.™

La prevalencia del TIF1y oscila entre el 13-38% y presenta fuerte asociacién con
cancer en DM (sensibilidad 78% y especificidad 89%)>. En nuestro estudio se encontr6
presente en 2 pacientes con neoplasia, pero no se pudo realizar en varios pacientes

fallecidos por neoplasia en afios anteriores, por su no utilidad sistémica.

Hasta dos terceras partes de pacientes con MNIM presentan Ac Anti-HMGCR o SRP?
en lo que coincidimos en nuestro trabajo con 2 y 1 de 4 pacientes respectivamente.
Los Ac anti-HMGCR son positivos en las dos terceras partes de pacientes que toman
estatinas® pero hay que tener en cuenta que pueden resultar positivos en pacientes no

expuestos al farmaco.*

Es evidente que la aparicion de los MSA ha permitido una mejor clasificacion de las
MII en la Ultima década con respecto a criterios diagndsticos anteriormente utilizados,
y que en un futuro, el conocimiento de nuevos AutoAc nos permitird avanzar todavia

mas en la caracterizacion de estos procesos.?
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10. CONCLUSIONES

1. En nuestra serie hemos comprobado un elevado ndmero de anticuerpos
especificos de miositis con una buena correlacion entre ellos y el subtipo de

miopatia inflamatoria.

2. Los anticuerpos especificos de miositis mas frecuentemente encontrados han
sido Anti-Mi2 y Anti-Jo1.

3. En los Ultimos afios hemos apreciado un cambio en la distribucion de las
distintas miopatias inflamatorias: menor niimero de polimiositis y diagnéstico de
nuevos subtipos no diagnosticados anteriormente en nuestro centro, por la

contribucién de los anticuerpos especificos de miositis.

4. Las manifestaciones clinicas que mejor se han correlacionado con los
anticuerpos han sido las cutaneas, neoplasias y enfermedad pulmonar

intersticial.
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Anexo 1

En las siguientes tablas (Tabla 10 y 11) se recoge el porcentaje de AutoAc positivos en
relacion al nimero de pacientes estudiados para cada uno de ellos y su asociacion

clinica segun los resultados del anélisis.

_ Frecuenciaen MIl (%) | Asociaciones clinicas DS

DM paraneoplasica, signo de
TIF 11,1%
Holster

ASS, DM paraneoplasica,
Jo1 10.9% parametros de laboratorio

o] 9%
alterados (elevacion de

aldolasa) y EPID

DM miopética, amiopética y
Mi2 11,6% paraneoplasica, afectacion

cutanea

HMGCR 16,7% MNIM

DM hipo/amiopética, signo de
Holster, eritema en Heliotropo,
MDAS 10% i
papulas de Gottron, manos de

mecanico y fiebre,

DM paraneoplasica, miopatica
SAE 8,6% P P P y

amiopatica

Tabla 10. Resultados de Ac Especificos de Miositis (MSA)

Frecuencia en Ml o .
Asociaciones clinicas
(%)
Todos subgrupos de M,
ANA 67,4% afectacion cutanea, resultados
patolégicos en capilaroscopia
. DM, PM, ASS, neoplasias,
Anti Ro (SSA) 10,86% )
fenédmeno de Raynaud y EPID
Anti La (SSB) 6,52% DM, PM
Anti PM Scl 100/75 8,3% DM amiopatica, ASS

Tabla 11. Resultados de Ac Asociados a Miositis (MAA) y otros AC

39

—
| —



Anexo 2

i
| bescalantester@gmail.com

ctor 111, y‘Setv'ldoen el que trabaja)
A. HCUZ sector IIT

. ha permitido una mejor
autoanticuerpos y su
iadas en nuestra Unidad

matorias en el HCUZ
oanticuerpos, biopsia

40

'

(
L



Anexo 3

b" y
: t ) 4 Y
i : Fined UN
IolR P ; Bisi “L OZANO BLESA’
) M B ‘Avda, San Juan Bosco, 15

L'] | Aplicacién de encuentas

-

* Otros

rma del Jefe de Servicio y/o
rdinador del Centro de
ud dénde se desarrolle: .

41

'

(
L



