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MIOPATIAS INFLAMATORIAS CON EVOLUCION RECIDIVANTE
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Resumen La mayoria de los estudios de tratamiento de las miopatias inflamatorias son de corte y no permiten
establecer su eficacia en largo plazo. En este trabajo, describimos el seguimiento de siete pacientes
con miopatias inflamatorias, 5 polimiositis y 2 dermatomiositis. Determinamos su presentacion, su seguimiento
clinico mediante el examen fisico, las enzimas musculares y la respuesta al tratamiento. Esta ultima la defini-
mos como cursos de tratamiento, donde cada curso termina al aumentar los corticoides o al colocar una nueva
medicacion inmunosupresora debido al empeoramiento clinico o aumento sostenido de las enzimas musculares.
El tratamiento instaurado puede remitir, controlar parcialmente, o fracasar en controlar la enfermedad en cuanto
se normalicen, estabilicen, o no modifiquen respectivamente tanto la clinica como las enzimas musculares. Se
analizaron 20 ciclos, en 14 se logré la remision, en cinco se controlé parcialmente y en uno fracasoé el trata-
miento. La remisién se logré en un tiempo promedio de 139 + 98 dias y el control en un promedio de 160 + 100
dias. Excepto en una ocasion, todos los ciclos de tratamiento, independientemente del que fuera, remitieron o
controlaron los sintomas, pero en el tiempo todos los pacientes recidivaron en su enfermedad.
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Abstract Relapses in inflammatory myopathies. Most studies about treatment of inflammatory myopathies
consist of cross-sectional analyses that do not assess long-term efficacy. In the present study we
describe the follow-up of seven patients with inflammatory myopathies, 5 polymyositis and 2 dermatomyositis. We
describe their clinical features, follow-up, muscle enzyme levels, and treatment responses. We define the latter as
treatment cycles, every one of which end when steroid doses need to be increased or a new immunosuppressive
drug has to be added because of clinical worsening or sustained increases in muscle enzyme levels. Treatment
can cause remission, partially control, or fail in achieving myositis improvement when it normalizes, stabilizes,
or does not affect muscle enzymes or clinical features, respectively. We analyzed 20 cycles, in which remission
was achieved in 14 cases, partial control in 5 instances, and treatment failure in one case. Remission occurred
after an average of 139 + 98 days, whereas partial control took place in 160 + 100 days. Except in one case, all
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treatment cycles controlled or remitted the symptoms. However, in all patients the illness recurred with time.
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Las miopatias inflamatorias idiopaticas: dermatomiosi-
tis, polimiositis, miositis por cuerpos de inclusion y miositis
inflamatorias inducidas por estatina’, constituyen un grupo
de enfermedades poco frecuentes, con una incidencia de
2 a 10 nuevos casos por millén de habitantes. Se carac-
terizan por la inflamacion del musculo esquelético®. La
polimiositis produce debilidad proximal con aumento de
enzimas musculares y la dermatomiositis asocia a estos
sintomas un conjunto de manifestaciones cutaneas. Am-
bas enfermedades pueden presentarse como primarias
0 secundarias a neoplasias u otras enfermedades del
tejido conectivo?. La miositis por cuerpos de inclusion
tiene afeccion muscular distal, comienzo tardio, mala
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respuesta al tratamiento inmunosupresor y caracteristicas
anatomopatoldgicas diferentes, por lo que es considerada
una entidad distinta®.

Las miopatias inflamatorias se tratan con altas dosis
de corticoides al inicio de la enfermedad* ®. Los inmuno-
supresores se indican ante una mala respuesta o ante la
activacion, o recaida durante la disminucion de la dosis
de los corticoides® 8. Son pocos los estudios aleatorizados
y controlados que comparen la respuesta a diferentes
tipos de inmunosupresores (azatioprina, metotrexate,
inmunoglobulina endovenosa)®, por lo cual el manejo
terapéutico de estos pacientes se basa en la experiencia
de los diferentes centros donde se asisten’.

La mayoria de las comunicaciones sobre el tratamiento
de las miositis hacen foco en la respuesta inicial®®, siendo
pocas las que describen su evolucién después de lograda
la remision®. Decidimos estudiar en nuestro grupo de
pacientes con distintas formas de miositis la respuesta a
los tratamientos instaurados y la evolucidén en el tiempo
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de las mismas, con el fin de poder establecer su eficacia y
poder comparar nuestros resultados con los ya descriptos.

Casos clinicos

El estudio incluy6 a todos los pacientes que nos consultaron
con diagnéstico de miositis, polimiositis o dermatomiositis
desde enero de 1995 hasta agosto de 2014. Se revisaron
las historias clinicas de forma retrospectiva, constatando la
edad al inicio de los sintomas, la duracién y gravedad de
los mismos, compromiso cutédneo, enfermedades tumorales,
autoinmunes y otras enfermedades concomitantes, el labo-
ratorio inicial, autoanticuerpos, electromiograma, resonancia
magnética nuclear muscular y biopsias.

El diagndstico de polimiositis o dermatomiositis se realizé
segun la clasificacion de Bohan, valorando la intensidad de la
debilidad muscular simétrica proximal, las enzimas muscula-
res, el electromiograma, la biopsia muscular y, en el caso de
dermatomiositis, la extension de la afeccidn caracteristica de
la piel, clasificandolas como definitivas, probables o posibles
en cuanto tuvieran 4, 3, o 2 criterios respectivamente?.

Los pacientes fueron seguidos regularmente con controles
clinicos y de laboratorio, incluyendo enzimas musculares:
CPK, GOT, GPT, aldolasa y LDH. A todos se les determind
la presencia del auto-anticuerpo anti Jo1.

Analizamos la respuesta al tratamiento de cada uno en
forma de cursos. Cada curso comienza cuando se instaura
una nueva medicaciéon inmunosupresora o se aumenta la
dosis de corticoides al triple de la dosis previa del paciente,
y termina cuando necesita nuevamente otro inmunosupresor
0 se aumenta por tres la dosis de corticoides.

El momento del cambio en la medicacién define el co-
mienzo del curso, basandonos en empeoramientos funcio-
nales clinicamente significativos o aumento de las enzimas
musculares mayor a tres veces el valor de referencia, no
asi a las oscilaciones menores en el laboratorio o la cli-
nica, porque pequefas variaciones en las mismas pueden
ocurrir y revertir espontdneamente durante el curso de la
enfermedad.

La duracién de los cursos de tratamiento al igual que la
de los periodos de remision o control de la enfermedad se
cuantificé en dias. Se considerd remision a la desaparicion
de las manifestaciones clinicas junto a la normalizacién de
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los valores séricos de las enzimas musculares y control a la
estabilizacion con defecto de las manifestaciones clinicas y
de los valores séricos de las enzimas musculares en niveles
mayores a los normales. Finalmente, fracaso representa la
ausencia de respuesta.

Evaluamos ocho pacientes con diagnéstico de miositis.
Uno presentd miositis eosinofilica que mejoré con un solo
ciclo de corticoides. Esta entidad se produce por una infil-
tracion eosinofilica del musculo, generalmente con eosinofilia
periférica; responde bien con corticoides, habitualmente sin
recaer y no requiere inmunosupresion''. Por su particular
evolucion, fue excluido del andlisis. De los siete enfermos
restantes, cuatro mujeres y un vardn tenian polimiositis y dos
mujeres dermatomiositis, la mediana de la edad al momento
del diagnostico fue de 40 + 11 afios, rango 31 a 62.

De los cinco pacientes con polimiositis, tres fueron prima-
rias y dos secundarias, asociadas a una enfermedad mixta
de tejido conectivo y a un sindrome de Sjoégren. Uno con
polimiositis primaria presenté conjuntamente una hepatitis au-
toinmune tipo | y de las dos dermatomiositis una fue primaria
y la otra asociada a cancer de ovario (Tabla 1).

Todos presentaron al inicio debilidad de cinturas escapular
y pelviana, que pudo ser objetivada mediante pruebas de
resistencia muscular, excepto en dos individuos deportistas
con diagndstico muy precoz que, aunque referian pérdida de
fuerza, la misma no era claramente objetivable en el examen
fisico. Fuera de las manifestaciones musculares, los pacien-
tes 3 y 6 presentaron fenébmeno de Raynaud, el paciente 7
presento artralgias y los pacientes 7 y 4 presentaron disfagia;
este ultimo perdié 10 kg en 6 meses a causa de su trastorno
deglutorio que habia sido estudiado con presunciéon de en-
fermedad neopléasica de esdéfago, pero recuperd peso con el
tratamiento. Ninguno presenté anticuerpo anti-Jo1 positivo,
como tampoco ninguno tuvo clinica compatible con sindrome
anti-sintetasa. La paciente 2, con dermatomiositis, a pesar
de haberse estudiado exhaustivamente desde el inicio de la
miopatia por un quiste de ovario con biopsia inicial que mos-
tré un quiste folicular, desarrollé cancer de ovario dos afos
después del diagndstico. Se realizé una anexo-histerectomia
total con posterior quimioterapia. Diez meses después de la
cirugia consulté por recaida de la miositis con enfermedad
tumoral avanzada, se traté con gammaglobulina endovenosa
logrando la remisién de la miositis. Fue perdida del seguimien-
to en estado avanzado de su enfermedad tumoral, resistente
al tratamiento.

TABLA 1.— Datos clinicos, estudios y diagndstico de 7 pacientes con diagndstico de miositis

Paciente Edad CPK Dx RMN EMG Biopsia Autoinmunidad  Bohan Diagnéstico
1 40 198 No No Dermatomiositis No Definitiva Dermatomiositis
2 36 5038 No Miopatia Miositis No Definitiva Dermatomiositis asociada
a neoplasia
3 37 76  Inflamacion No Miositis Hepatitis tipo 1 Probable Polimiositis y hepatitis
autoinmune 1
4 62 1856 Normal Normal Miositis Sjogren Probable Polimiositis y Sjdégren
5 44 1057 No No No EMTC Posible Polimiositis asociada a
EMTC
6 52 4015 Inflamaciéon Miopatia Miositis No Definitiva Polimiositis
7 31 6241 Inflamacion No Miositis No Definitiva Polimiositis

CPK Dx: creatinfosfoquinasa al momento del diagndstico; RMN: Resonancia magnética nuclear; Bohan: Diagndstico segun criterios de Bohan;

EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo
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La paciente 3 tenia diagndstico de distrofia muscular; sin
embargo, el caracter proximal de la debilidad, una revision de
la biopsia, las imagenes en la RNM muscular y la respuesta
a corticoides establecieron el diagndstico de polimiositis.
Simultdneamente tenia transaminasas elevadas y tiempo de
protrombina prolongado, con anticuerpos anti-nucleares y
anti-musculo liso positivos y cirrosis autoinmune establecida
con una biopsia hepatica (hepatitis autoinmune tipo 1). Fue
tratada con azatioprina y vitamina K con normalizacién de la
CPK, aldolasa, LDH, GOT, GPT y el tiempo de protrombina,
presentando multiples recaidas que requirieron corticoides.
Un curso de gammaglobulina endovenosa no fue util, y la
paciente mejord con corticoides en altas dosis. Perdimos su
seguimiento luego de 10 afios con la paciente estable.

Terminado el tiempo del estudio, el paciente 6 presento
una nueva recaida; debido a los corticoides tuvo necrosis
6sea avascular de la cabeza de humero, por lo que se traté
inicialmente con bajas dosis de corticoides, con azatioprina,
metotrexate, gammaglobulina, rituximab y micofenolato, todos
sin respuesta; actualmente, con dosis altas de corticoides,
rituximab y 25 mg de metotrexato intramuscular semanales
ha normalizado las enzimas musculares y recuperado parcial-
mente su fuerza muscular.

Surge del andlisis de la respuesta al tratamiento el hecho
de que todos los pacientes recayeron al menos una vez. El
paciente 4 recayo, pero como fue perdido del seguimiento no
pudimos cuantificar el segundo ciclo. En total hubo 20 ciclos,
de los cuales en uno fracasé el tratamiento. En los 19 restan-
tes el tiempo promedio de duracién de la remision o control
de la enfermedad fue de 632 + 445 dias, rango 119 a 1543.

De los 20 ciclos analizados en 14 se logré la remision
de la enfermedad, en cinco se controlé y en uno fracaso el
tratamiento. La remision se logré en un tiempo promedio de
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139 + 98 dias, rango 18 a 348 con una mediana de 117, y el
control en un promedio de 160 + 100 dias, rango 82 a 331 con
una mediana de 115; el tiempo promedio en que se mantuvo
la remision fue de 632 dias, mientras que el control se man-
tuvo por un promedio de 635 dias. El concepto utilizado para
definir control o remision es la normalizacion o estabilizacion
de ambos: la clinica y el laboratorio; sin embargo, en todos
los ciclos los pacientes presentan mejoria clinica antes de
alcanzar la remision o el control bioquimico, la mayoria de las
veces utilizando dosis menores de 20 mg de meprednisona.

Al momento de recaer en cada ciclo, cinco pacientes
se encontraban en tratamiento solo con corticoides, cinco
solo con inmunosupresores, nueve con inmunosupresores
mas corticoides y uno sin medicacion. En cuatro recaidas
los pacientes recibian entre 10 y 20 mg de meprednisona al
momento de recaer, que fueron siempre en el primer ciclo,
en dos: 8 mg, en dos: 6 mg, en seis: 4 mg 0 menos y seis
se encontraban sin corticoides, independientemente de la
medicacion inmunosupresora.

Discusion

Las enfermedades musculares inflamatorias idiopaticas
son procesos inflamatorios que producen debilidad créni-
cay simétrica de la musculatura proximal. La mayoria de
los articulos disponibles sobre tratamiento documentan la
favorable respuesta inicial al tratamiento con corticoides o
corticoides asociados a inmunosupresores, siendo pocos
los datos publicados sobre la evolucién y respuesta al
tratamiento a largo plazo.

TABLA 2.— Ciclos de tratamiento, duracion e inmunosupresor instaurado

Paciente  Ciclo Resolucién T. Resol. T. Ciclo Cort. inicio Cort.reca Inmunosupresor
1 1 Remisién 151 212 60 12
2 Control 82 385 20 6 Mtx
3 Remisiéon 245 782 40 0 Mtx + Aza
4 Remisiéon 226 732 16 0 Mtx
5 Remisiéon 348 987 20 4 Mtx
2 1 Control 105 119 40 10 Aza
2 Remisiéon 28 301 60 8 Gama
3 1 Remisién 55 340 40 12
2 Control 115 706 20 0 Aza
3 No control 44 44 8 8 Gama
4 Control 331 939 40 4
5 Control 169 1027 12 2 Aza
4 1 Remisién 109 305 40 4
5 1 Remisién 18 175 40 16
2 Remisiéon 31 1593 16 0 Mtx
6 1 Remisiéon 99 407 60 2 Aza
2 Remisiéon 115 274 8 0 Aza + Gama
7 1 Remisién 119 641 40 0
2 Remisiéon 149 1638 16 2 Aza
3 Remisiéon 253 462 40 6 Mtx

Aza: azatioprima; Mtx: Metotrexate; Gama: Gamaglobulina; T. Resol.: el tiempo que lleva a control o remision en el ciclo en dias; T. ciclo:
duracion total del ciclo hasta recaida; Cort. inicio: dosis de corticoide que se da al inicio del ciclo; Cort. reca: dosis de corticoide en el momento
de la recaida.



382

Los articulos referidos al seguimiento y la evolucion
de la enfermedad describen un rango de recaidas de 0 a
60%'214. Agarwal y col. en su seguimiento de 53 pacien-
tes, 33 (65%) tuvieron al menos una recaida y 17 (32%)
tuvieron multiples recaidas, en un rango de seguimiento
de 9 a 145 meses™.

Presentamos nuestros resultados en 7 pacientes con
miositis inflamatorias idiopaticas, que fueron seguidos en
un rango de 305 a 3098 dias, con un promedio de 1724
dias. Todos recayeron, independientemente de la forma
clinica de su enfermedad -polimiositis o0 dermatomiositis-,
y de su asociacion o no a una enfermedad tumoral o de
tejido conectivo.

El tratamiento instituido fue siempre exitoso en lograr
la remisidn, con excepcién de un ciclo realizado con
gammaglobulina intravenosa en dosis inmunosupresoras,
que se rotd a altas dosis de corticoides, lograndose la re-
mision. El resto de los pacientes controlaron o remitieron
los sintomas con corticoides o con corticoides asociados a
un inmunosupresor: metotrexate, azatioprina o gammag-
lobulina, manteniendo la estabilizacion por una media de
casi dos afios (632 dias) (Tabla 2).

No encontramos caracteristicas clinicas o de trata-
miento que puedan predecir las recaidas.

Las miositis inflamatorias se asocian con enferme-
dades tumorales, un 9% de polimiositis y un 15% de
dermatomiositis se presentan con neoplasias'’; el ras-
treo aconsejado para los pacientes es el mismo que se
utiliza en personas sanas para deteccion sistémica de
cancer y ante la presencia de una lesion sospechosa se
deben ahondar los estudios's. Nuestro paciente con der-
matomiositis asociada a cancer de ovario fue estudiada
exhaustivamente por un quiste de ovario incluyendo una
biopsia que fue negativa, 4 meses después de la misma
se diagnostico un adenocarcinoma de ovario en una se-
gunda toma. El alerta por tumores acompanantes debe
tenerse presente en esta enfermedad.

Las miopatias inflamatorias son enfermedades raras
y nuestro numero de pacientes es pequeno. A diferencia
de otros informes, todos recayeron, poniendo de relieve
el caracter recidivante de esta enfermedad.

Los pacientes controlaron sus sintomas y remitieron
su enfermedad con corticoides y/o corticoides e inmuno-
supresores, pero esta terapéutica por causas que no nos
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son del todo claras, fracasa en el tiempo y da origen a las
recidivas de la enfermedad.
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