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inflamatorias idiopaticas en la poblacion mexicana

Lilia Andrade-Ortega,* Fedra Irazoque-Palazuelos**

RESUMEN

La mayoria de las descripciones epidemiolégicas y cli-
nicas respecto a las miopatias inflamatorias idiopati-
cas (MII) corresponden a poblacién anglosajona y exis-
ten muy pocos estudios sobre las caracteristicas de este
grupo de padecimientos en la poblacién mestiza mexi-
cana. En este estudio se analizaron las caracteristicas
de los pacientes con diagnéstico de MII atendidos en el
Servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre del Instituto de Seguridad y Servicio
Social para Trabajadores del Estado de enero 1996 a ju-
lio de 1997. Fueron incluidos 42 pacientes con diagnésti-
co de MII, 34 del sexo femenino y ocho del masculino,
todos de raza mestiza. La MII se clasific6 como poli-
miositis en 12 casos, dermatomiositis en 22, juvenil en
seis y asociada a otra enfermedad de tejido conectivo
en dos. La edad promedio de los grupos adultos fue de
33.3 anos y en el grupo juvenil fue de siete anos. Un gran
porcentaje de pacientes (84%) refirié sintomas inespeci-
ficos previos a la aparicion de debilidad muscular o al-
teraciones cutaneas tipicas. La evolucién del padeci-
miento fue limitada en 15 enfermos, con exacerbacio-
nes y remisiones en 23 y progresiva en cuatro. Se
encontré mayor frecuencia de MII tipo II que lo repor-
tado en poblacién anglosajona, que se caracterizé ade-
mas por inicio a edad temprana, evolucién mas agresi-
va y peor prondéstico en relaciéon con los otros tipos. Del
total de pacientes, sé6lo el 19% remitié con esteroides, el
resto requiri6 de la adicién de uno o mas inmunosupre-
sores. Se observo relacion estadisticamente significati-
va entre el menor tiempo de evolucién al iniciar el tra-
tamiento y la obtencion de remision.
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ABSTRACT

Most of the clinical descriptions of idiopathic inflam-
matory myopathies (IIM) belong to the American and
European literature. There are very few studies de-
scribing Mexican patients. We reviewed the character-
istics of 42 patients with IIM followed in the Rheuma-
tology Department of the Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre of the Instituto de Seguridad y Servicio So-
cial para Trabajadores del Estado in Mexico City from
January, 1996 to July, 1997. Thirty-four patients were
women and 8 were men. The IIM was classified as pri-
mary polymyositis in 12, dermatomyositis in 22, child-
hood IIM in 6, and IIM associated with another connec-
tive tissue disease in 2. Median age at diagnosis was 33.3
years in the adult cases, and 7 years in the pediatric
cases. There was a high (84%) prevalence of nonspecific
symptoms prior to the onset of weakness and skin le-
sions. The disease was self-limited in 15 patients, had
flares and remissions in 23, and was progressive in 4.
Dermatomyositis was more prevalent in our population
than in other studies. It also had an earlier age of on-
set, a more aggressive course, and a worse prognosis
compared with the other types of IIM. Only 19% of pa-
tients remitted with steroid therapy; the remaining re-
quired the addition of one or two immunosuppressive
drugs. There was a significant statistical relationship
between an early treatment and a better chance of re-
mission.

Key words: Inflammatory myopathies,
polymyositis, dermatomyositis, Mexican patients.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) se carac-
terizan por debilidad proximal secundaria a inflama-
cién del musculo estriado y evidencia de un proceso
autoinmune. Siendo un grupo poco frecuente dentro de
las enfermedades difusas del tejido conectivo (EDTC),
muchas veces pasan desapercibidas o no se diagnosti-
can en forma oportuna, en especial por los médicos no
familiarizados con el campo de la reumatologia. Estu-
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dios en poblaciones anglosajonas indican que su inci-
dencia anual varia entre dos y 10 nuevos casos por mi-
116n de poblacién segtn diferentes series! y su preva-
lencia se ha calculado en ocho por 100,000 habitantes.?

Dentro del grupo de MII se incluyen en realidad
varios tipos, definidos tanto clinica®® como, en for-
ma més reciente, serolégicamente.’® Es muy proba-
ble que estemos incluyendo en un mismo rubro enti-
dades que pudieran ser independientes, como sucede
de manera especifica con la miopatia por cuerpos de
inclusién.? La relacién de incidencia por género va-
ria segln el tipo, pero en general es de 2:1 a favor
de la mujer. La distribucién por edad es bimodal,
con un pico pequeno entre los cinco y 14 anos (que
corresponde al grupo IV) y un pico mayor en la edad
adulta, entre los 45 y los 65 afos.!0:11

Existe evidencia de un proceso autoinmune que se
manifiesta por anticuerpos antinucleares (AAN) po-
sitivos en un 80% de los casos y anticuerpos especifi-
cos de miositis en hasta el 30%.1%13 Estudios recien-
tes de estos anticuerpos ha permitido definir mejor a
subgrupos de pacientes que comparten manifestacio-
nes clinicas y seroldégicas. Un ejemplo es la defini-
cién del sindrome antisintetasa, que se caracteriza
por una mayor prevalencia de enfermedad pulmonar
intersticial, artritis deformante, fenémeno de Rayn-
aud, manos del maquinista y la presencia en suero
de anticuerpos anti aminoacil-RNA sintetasa.6-8:14
Desde el punto de vista histolégico, se observa ne-
crosis, degeneracién y regeneracién de las fibras
musculares, tipicamente dispersa. Las células mus-
culares expresan mayor cantidad de antigenos del
CPH de clase I y existe importante infiltrado de célu-
las inflamatorias, que en la polimiositis es predomi-
nante de células T CD8*, localizado entre las fibras,
y en la dermatomiositis consiste en células T CD4+ y
linfocitos B, principalmente perivascular.!®

El diagnéstico en el ambito clinico suele realizarse
con los criterios de Bohan y Peter:® 1) Debilidad
muscular proximal simétrica; 2) histolégicamente,
necrosis, regeneraciéon y variacién en su tamano de
fibras musculares e infiltrados inflamatorios con
predominio de linfocitos; 3) aumento en la concen-
tracion de enzimas séricas derivadas del musculo (al-
dolasa, cinasa de creatina [CK], aspartato amino-
transferasa [AST], alanino aminotransferasa [ALT];
4) cambios electromiograficos caracteristicos de mio-
patia y 5) afeccién cuténea tipica (para la dermato-
miositis del adulto y juvenil). Ademas de la afeccién
muscular y cutdnea caracteristicas, en las MII pue-
den existir alteraciones gastrointestinales, respirato-
rias y cardiovasculares, principalmente.

Las caracteristicas clinicas y serolégicas de las
MII pueden no ser iguales en todos los grupos étni-
cos o en todas las latitudes, como demuestran algu-
nos estudios.!® La mayoria de las descripciones epi-
demiolédgicas y clinicas respecto a las MII correspon-
den a poblacién anglosajona. En esos estudios, se ha
descrito una mayor frecuencia del padecimiento en
la raza negra en relacién con la caucésica 3-4:1,1°
pero existen muy pocos estudios sobre las caracte-
risticas de este grupo de padecimientos en la pobla-
cién mestiza mexicana.l”-18

Por lo anterior, decidimos analizar las caracte-
risticas de los pacientes con diagnéstico de MII
atendidos en el Servicio de Reumatologia del Cen-
tro Médico Nacional 20 de Noviembre del Instituto
de Seguridad y Servicio Social para los Trabajado-
res del Estado (ISSSTE) entre el 1 de enero de 1996
y el 31 de julio de 1997.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revisién retrospectiva de los expe-
dientes de 42 pacientes con diagnéstico de MII segtin
los criterios de Bohan-Peter. Se analizaron 50 varia-
bles relacionadas con: género, edad al momento del
diagnéstico, tiempo de evolucién, tipo de miopatia
segan la clasificacién clinica, manifestaciones clini-
cas iniciales y durante la evolucién, tiempo transcu-
rrido desde el inicio del cuadro clinico al diagnédstico
y caracteristicas serolégicas. También se revisé el
proceso diagnoéstico, el tratamiento inicial, el curso
del padecimiento y la respuesta a los diferentes es-
quemas terapéuticos. Estadistica: Se utiliz6 analisis
descriptivo, prueba de t de Student y 2 (con prueba
exacta de Fisher, en caso necesario).

RESULTADOS

Tipo de MII. Se incluyeron en el estudio 42 pacien-
tes. Segun la clasificacién clinica, 12 tenian polimio-
sitis (tipo I), 22 dermatomiositis primaria (tipo II),
no hubo casos de asociacién evidente con neoplasia
(tipo III), seis tuvieron dermatomiositis juvenil (tipo
IV) y los dos restantes asociacién con otra EDTC (en
este caso esclerodermia [polimiositis-ESP] (tipo V).
Caracteristicas demograficas. De los 42 pa-
cientes, 34 fueron mujeres y ocho varones (relacién
4.2:1). La edad promedio de inicio en los grupos
adultos (tipos I, II y V) fue de 33.3 anos (rango: 17 a
68 anos), y en la tipo IV fue de siete anos (rango:
cinco a 10). Los pacientes con dermatomiositis tu-
vieron mayor edad al inicio (36.09 anos en prome-
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dio) que los enfermos con polimiositis primaria
(28.16) o que los sujetos que tuvieron otra EDTC
asociada (23.1 anos).

Sintomas iniciales. Las manifestaciones inicia-
les especificas mas frecuentes fueron: debilidad mus-
cular proximal en el 50% de los casos y alteraciones
cutaneas tipicas (eritema en heliotropo y papulas de
Gottron) en el 23.8%. Una paciente inici6 con lesio-
nes de paniculitis. Sin embargo, un porcentaje muy
alto de los pacientes (84%) refirié sintomas inespeci-
ficos (fatiga, pérdida de peso, malestar general, febri-
cula, edema de extremidades y cara) previos a la apa-
ricién de las manifestaciones caracteristicas y que,
en la mayoria de los casos, dieron lugar a diagnosti-
cos y tratamientos tardios o equivocos. Por este mo-
tivo, se evalué el tiempo transcurrido entre el inicio
de manifestaciones inespecificas y la aparicién de de-
bilidad proximal o alteraciones cutédneas; la instala-
cién se consideré como aguda (menos de un mes de
evolucién), subaguda (uno a seis meses) o crénica
(mas de seis meses), la frecuencia fue de cinco, 30 y
siete pacientes, respectivamente

Manifestaciones clinicas. El cuadro I describe
las manifestaciones clinicas encontradas durante la
evolucién de los pacientes. Se detecté afeccion mus-
cular proximal en todos los sujetos, lesiones cuté-
neas en 22, trastornos de la deglucién en 22, artral-
gias en 14 (principalmente con patrén poliarticular
simétrico), sintomas respiratorios (tos, disnea) en
13, fenémeno de Raynaud en ocho (dos de estos pa-
cientes tuvieron coexistencia de esclerodermia) y ar-
tritis en seis. Fueron manifestaciones menos fre-

Cuadro I. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en
las miopatias inflamatorias idiopaticas.

Pacientes
Manifestacion n %
Debilidad muscular proximal 42 100
Pélvica 42 100
Escapular 40 95
Cervical 35 83
Lesiones cutaneas 22 52
Disfagia 22 52
Artralgias 14 33
Sintomas respiratorios 13 31
Raynaud 8 19
Artritis 6 14
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cuentes hepatitis (dos casos), arritmias cardiacas
(dos pacientes), paniculitis (un sujeto) calcinosis
(un enfermo) y crisis convulsivas (un individuo).

Estudios auxiliares. Se observé elevacién enzi-
matica (cinasa de creatina y/o aldolasa) en el 93% de
los casos, el rango de elevacion de las enzimas mus-
culares fue muy amplio, con valor minimo de 275 y
maximo de 23,560 UI/L (rango normal hasta 269 por
técnica de nefelometria). Tres pacientes (dos con der-
matomiositis y uno con miopatia juvenil) tuvieron
niveles de enzimas musculares normales (aspartato
aminotransferasa, alanino aminotransferasa, cinasa
de creatina y aldolasa), a pesar de las manifestacio-
nes clinicas y durante todo el tiempo de seguimien-
to. Veinticuatro sujetos tuvieron anticuerpos anti-
nucleares positivos por técnica de inmunofluorescen-
cia indirecta con patrén homogéneo difuso en 13,
moteado fino en nueve y lineal periférico en ocho. El
anti-Scl 70 fue positivo en el caso de asociaci6n
polimiositis-ESP. En 20 enfermos se investig6 la pre-
sencia de anti-Jol y anti-Mi-2, y s6lo un paciente
con dermatomiositis tuvo anti-Mi-2 positivo, el resto
de los estudios fueron negativos. Al evaluar la espe-
cificidad de los anticuerpos antinucleares, ninguno
de los pacientes tuvo anti-DNA de doble cadena,
anti-Sm o anti-Ro positivos. Se encontré anti-La y
anti-Ul RNP en tres y dos casos, respectivamente.
La EMG corroboré la miopatia en el 98% de los ca-
sos y la biopsia de musculo en el 88%. Se detect6
afeccion respiratoria restrictiva por pruebas funcio-
nales en seis pacientes, con datos radiograficos y to-
mograficos sugestivos de fibrosis en tres de éstos.

Evolucion. La evolucion del padecimiento fue
limitada (un solo episodio clinico con mejoria poste-
rior) en 15 enfermos, caracterizada por exacerba-
ciones y remisiones en 23 y progresiva en cuatro.
El anélisis de la evolucién segan el tipo de miopatia
demostroé evolucion maés agresiva en el grupo II, en
comparaciéon con el resto (Figura 1). Al momento
del estudio, 31 pacientes habian alcanzado una re-
misién de mas de dos anos de duracién; en los 11
restantes 11 la enfermedad seguia activa. El por-
centaje de remisién segln el tipo de miopatia fue de
83% para el tipo I, 63% para el tipo II, 100% para el
tipo IV y 50% para el tipo V. El periodo de segui-
miento desde el inicio de la enfermedad fue de 36 +
52 meses (rango de cuatro meses a 13 anos. Ningin
enfermo de nuestra cohorte habia fallecido para el
momento del estudio.

Tratamiento. Todos los pacientes recibieron tra-
tamiento esteroideo, con bolos iniciales (1 g de metil-
prednisolona por uno a cinco dias en 15 casos) y/o
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dosis altas de prednisona con reduccién progresiva
posterior. Ocho pacientes (19%) tuvieron buena res-
puesta con el tratamiento esteroideo aislado (cuatro
con MII tipo I y cuatro con tipo IV). El resto requi-
ri6 la asociacién de uno o dos inmunosupresores. Se
administré azatioprina (en dosis de 2 a 5 mg/kg/dia)
en 31 sujetos, obteniéndose remision en 13 (41.9%).
Catorce pacientes recibieron metotrexato (en dosis
de 7.5-20 mg por semana), lograndose buena res-
puesta en nueve (64.2%), siete de los cuales no ha-
bian mejorado con esteroides y azatioprina. Un pa-
ciente refractario a los tratamientos mencionados
mejor6 en forma franca con gammaglobulina IV y
plasmaféresis. Un enfermo recibié ciclosporina A y
otro clorambucil, sin que esto lograse buena res-
puesta. Se investigé en forma retrospectiva el tiempo
que transcurrié entre el inicio de las manifestaciones
clinicas y el diagnéstico y tratamiento acertados. El
tiempo de evolucién promedio fue de 5.3 meses (ran-
go de 15 dias a 11 meses).

Factores prondésticos. Al analizar los posibles
factores relacionados con la obtencién o no de remi-
sion, se encontroé lo siguiente: Tipo de MII. La remi-
sién fue mas frecuente en pacientes con MII tipo I
(83%) y IV (100%) y menos en los tipos II (63%) y V
(50%) (p no significativa). Ademas, como ya se men-
ciond, los enfermos con MII tipo II tendieron a su-
frir un curso mas térpido, con exacerbaciones y re-
misiones. La concentracion maxima de enzimas
musculares durante la evoluciéon fue menor en los
sujetos que alcanzaron remisién comparada con la
de los que permanecieron con miopatia activa (4,750
vs. 8,125 UI/L); sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Lo mismo ocurri6 en-
tre la calificacién de la fuerza inicial (3 vs. 2.1) en
los pacientes con remision y sin remisién, respecti-
vamente. El tiempo de evolucién al inicio del trata-
miento si fue significativamente menor en los sujetos
que alcanzaron remisién clinica (2.75 meses) en
comparacion con los que permanecieron con enfer-
medad activa (6.34 meses) (p < 0.05).

DISCUSION

Al comparar las caracteristicas de este grupo de pa-
cientes mestizos con lo reportado en la literatura
para otros grupos raciales, encontramos algunas di-
ferencias interesantes. En nuestro grupo de enfer-
mos predominé la miopatia tipo II (dermatomiositis)
(52.3% de los casos), siendo la proporcién de este
subtipo mayor que la descrita en poblacién sajona.
De hecho, se ha descrito que la prevalencia de este
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Figura 1. Evolucién de los casos segtn el tipo de miopatia.

tipo especifico de miopatia parece ser mayor en po-
blaciones més cercanas a la linea del ecuador.'® Este
subtipo de miopatia se caracteriz6 ademas por evolu-
ci6bn mas agresiva y peor pronéstico en relacién con
los otros subtipos. Esto es diferente a lo encontrado
en la literatura para pacientes caucasicos, en los que
la dermatomiositis es un tipo de MII que inicia a ma-
yor edad y que, en general, tiene buena respuesta al
tratamiento farmacolégico.20-21

Aunque la relacién exacta entre las MII y las neo-
plasias no se conoce del todo, la asociacién esta bien
establecida y las diferentes series han reportado una
prevalencia de 7 a 28% de MII tipo III, pudiendo la
neoplasia preceder o ser posterior a la MII.2223 L]a-
ma la atencién que en nuestro grupo, a pesar de te-
ner un tiempo promedio de seguimiento semejante a
otras series?*26 y de haberse realizado una investiga-
cién intencionada en busca de las neoplasias asocia-
das mas comunes (pulmoén, tubo digestivo, mamas,
utero, préstata), no existié ningin caso de este sub-
tipo de miopatia. La ausencia de casos asociados a
cancer puede explicar también la ausencia de morta-
lidad en esta cohorte de pacientes, ya que algunas se-
ries han encontrado que el principal factor de riesgo
de muerte es la asociacién con céncer.?” Otra expli-
cacién es que el pronéstico de las MII parece haber
mejorado en la actualidad gracias al mayor conoci-
miento de este grupo de padecimientos, lo que permi-
te un tratamiento méas oportuno.?8

Respecto a las caracteristicas demogréaficas, no
existi6 diferencia en cuanto a la relacién de géneros
con lo reportado, pero la edad promedio de nuestros
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pacientes adultos (33.3 anos) al inicio del padeci-
miento fue menor comparado con lo notificado por
otros grupos (45.3 a 50.4 afos).??-32 En especial, los
enfermos con dermatomiositis, fueron mas jévenes
en comparacién con otras series,?%3033 gunque Ho-
cliberg?® y Uthman'® encontraron una edad similar.
A diferencia de lo publicado,'2%32 encontramos
gran incidencia de manifestaciones inespecificas
como datos clinicos de presentaciéon de las MII. Es
muy posible que esta diferencia no sea real y depen-
da maés bien del tipo de signos y sintomas que se in-
vestigaron en cada serie. Sin embargo, el inicio
subagudo, principalmente con manifestaciones ines-
pecificas, determiné en muchos casos retraso en el
diagnéstico y, por tanto, en el tratamiento adecua-
do. Esto es un hecho de gran importancia si conside-
rarnos que el tiempo que transcurre entre el inicio
del padecimiento y el momento en que se administra
el manejo especifico puede ser uno de los principales
determinantes del pronéstico.

Respecto a las manifestaciones clinicas, las en-
contradas en nuestro grupo de pacientes no difie-
ren respecto a las publicadas en la literatura anglo-
sajona en series grandes de pacientes,26:29.30.33 gx.
cepto quizé por la paniculitis que, aunque se ha
notificado asociada a MII, es una manifestaciéon
poco comuin.?> Corroboramos la utilidad diagnésti-
ca de las enzimas musculares, la EMG y la biopsia
para hacer el diagnéstico de MII.

En relaciéon con el tratamiento, un porcentaje re-
lativamente pequeno de pacientes (19%) tuvo buena
respuesta a la terapia esteroidea aislada. El resto
de los enfermos requirié de la asociacién de uno o
mas inmunosupresores, obteniéndose mejoria en el
52.3% de los casos. Aunque la prednisona se consi-
dera como el agente terapéutico inicial de eleccién,
estos datos sugieren la conveniencia de administrar
desde un principio un inmunosupresor aunado al
esteroide con objeto de maximizar el beneficio tera-
péutico. En nuestra experiencia, similar a la de Bo-
han? y Joffe?! y contraria a la de Dalakas,3” el me-
totrexato fue eficaz en un porcentaje importante de
pacientes, incluyendo algunos que no habian mejo-
rado con azatioprina. Sin embargo, no existen a la
fecha estudios controlados con un namero suficien-
te de casos que comparen en forma directa el benefi-
cio de estos dos medicamentos. Al parecer, la utili-
dad de otros inmunosupresores (ciclofosfamida, ci-
closporina A, gammaglobulina IV, plasmaféresis)
sigue siendo anecdética.

Al analizar el pronéstico de la enfermedad, en
nuestra serie la evolucion fue mejor en pacientes con
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MII tipos I y IV, y peor en los tipos Il y V. En gene-
ral, la literatura senala mejor respuesta al trata-
miento en la dermatomiositis de lo encontrado en
nuestros pacientes, en los que este tipo de miopatia
parecié ser mas agresiva, con evolucién térpida. Al-
gunos autores!® han encontrado que la concentra-
cién enzimatica y el grado de debilidad inicial consti-
tuyen factores pronésticos al ser indicadores de la
mayor severidad del padecimiento. En nuestra serie
observamos estos mismos datos, aunque la diferen-
cia no alcanz¢ significancia estadistica. El tiempo de
evolucién previo al diagnéstico y tratamiento si
constituy6 en nuestros enfermos un factor determi-
nante en la evolucién final (remisién contra no re-
misién, p < 0.05), y esto corrobora lo mencionado
por otros autores.3%-38 Este aspecto es muy importan-
te porque, como ya se ha mencionado, un gran por-
centaje de los casos puede iniciar su padecimiento en
forma insidiosa, con manifestaciones clinicas poco
especificas (fiebre, disminucién de peso, artralgias,
debilidad discreta), y dependera de la acuciosidad cli-
nica y de la sospecha diagndstica del médico el que
se realice un diagnéstico certero con un tratamiento
pronto. Es de esperar que el mayor conocimiento so-
bre este grupo de padecimientos por parte de los reu-
mato6logos y, sobre todo, de otros especialistas, per-
mita su detecciéon y manejo cada vez mas oportunos,
lo cual, obviamente repercutira en el pronéstico.
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