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Resumen

Las miopatias inflamatorias corresponden a un grupo heterogéneo de enfermedades adquiridas que
comprometen el sistema muscular. Tienen en comun la presencia de debilidad como sintoma predo-
minante asociado a inflamacién muscular. La polimiositis (PM) es una entidad subaguda que afecta
principalmente adultos y compromete estructuras musculares proximales. En este articulo se presenta
el caso de un paciente de 19 arios de edad con diagnéstico confirmado de PM por clinica (compromi-
so muscular proximal, disfagia), por los resultados de las pruebas bioquimicas (elevacién sérica de la
creatina kinasa o CK), por estudio de la ultraestructura por microscopia éptica de alta resolucién y por
los resultados de la resonancia magnética nuclear (RMN) de musculo, quien fue refractario al manejo
inicial con corticoesteroides, azatioprina y ciclofosfamida. Con la administracién de inmunoglobulina
por via intravenosa se observa una respuesta clinica favorable con aumento progresivo de la fuerza
muscular. A pesar de que los esteroides constituyen el tratamiento de eleccién, en los casos refractarios
se usan los agentes inmunosupresores, y la recomendacion para su utilizacién depende de la experiencia
médica o conocimiento empirico y de los resultados de los estudios de andlisis de seguridad v efica-
cia. La inmunoglobulina por via IV es ampliamente usada en el tratamiento de varias enfermedades
autoinmunes y su eficacia radica en el efecto inmunomodulador. Sin embargo, es necesario realizar
estudios clinicos controlados adicionales, que evalien su eficacia y seguridad en pacientes con PM.

Palabras clave: miopatia, polimiositis, esteroides

INDICATIONS AND UTILITY OF INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN
IN THE TREATMENT OF REFRACTORY POLYMYOSITIS. A CASE REPORT
AND LITERATURE REVIEW

Abstract

Inflammatory myopathies belong to a heterogeneous group of acquired diseases involving the mus-
cular system. The predominant symptom is weakness associated with muscle soreness. Polymyositis
(PM) is a disorder that primarily affects adults and involves proximal muscle structures. Here, a case
report of a 19-year-old patient diagnosed with PM is presented as confirmed by clinical evidence
(involving proximal muscle, dysphagia), biochemical findings (elevated serum CK), high-resolution
optical microscopy, and ultra structure and nuclear magnetic resonance of muscle. The patient was
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refractory to initial treatment with corticosteroids, azathioprine and cyclophosphamide. With the ad-
ministration of intravenous immunoglobulin a good clinical response was observed with progressive
increase in muscle strength. Although steroids constitute the main treatment, in refractory cases the use
of immunosuppressive agents is recommended, base on medical experience or empirical knowledge
together with the analysis of safety and efficacy. Intravenous immunoglobulin is widely used in the
treatment of various autoimmune diseases and its effectiveness relies on immunomodulatory effect.
Controlled clinical studies are needed to evaluate further its efficacy and safety in patients with PM.

Key words: miopathies, polymyositis, steroids

INDICACOES E UTILIDADE DA IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA
NA ABORDAGEM DE POLIMIOSITE REFRATARIO. RELATO DE CASO
E REVISAO DA LITERATURA

Resumo

As miopatias inflamatérias pertencem a um grupo heterogéneo de doencgas adquiridas, envolvendo o
sistema muscular. Tém em comum a presenca de fraqueza como sintoma predominante associada a
inflamagao musculares. A polimiosite (PM) é uma entidade subaguda que afeta principalmente adultos
e envolve estruturas musculares proximais. Este artigo apresenta o caso de um doente de 19 anos
com diagnéstico confirmado de PM por clinica (envolvendo a musculatura proximal, disfagia), pelos
resultados de testes bioquimicos (niveis séricos elevados de creatinoquinase ou CK), para o estudo da
ultra-estrutura por microscopia éptica de alta resolucao y por los resultados de la resonancia magnética
nuclear (RMN) de musculo, que era refratéria ao tratamento inicial com corticéides, azatioprina e ciclo-
fosfamida. Com a administragao de imunoglobulina intravenosa ha uma resposta clinica favoravel com
aumento progressivo da for¢a muscular. Embora os esterdides sao o tratamento de escolha, em casos
refratérios, sdo utilizados os imunossupressores, e a recomendacéo para o uso depende da experiéncia
médica ou conhecimento empirico e os resultados dos estudos de andlise de seguranca e eficacia. A
imunoglobulina intravenosa é amplamente utilizado no tratamento de vérias doencas auto-imunes e
sua eficacia esta no efeito imunomodulador. No entanto, é necessério realizar mais estudos clinicos
controlados que avaliem sua eficécia e seguranca em pacientes com PM.

Palabras-chave: miopatias, polimiositis, esteréides

Introduccion

Las miopatias inflamatorias corresponden a un grupo
heterogéneo de enfermedades adquiridas agudas,
subagudas y crénicas que comprometen el sistema
muscular, poco frecuentes, con una incidencia anual
de 5 a 10 casos por millén y una prevalencia de 50 -
90 casos por millén. Presenta una incidencia bimodal
con un pico en la infancia (5 - 15 anos) y otro en la
vida adulta (30 - 50 anos) (6). Presentan como sintoma
comun la debilidad muscular que varia de intensidad,
de moderada a severa, asociado a la inflamacién mus-
cular (1-3). Son desérdenes clinicamente importantes
debido a que pueden presentar tasas de morbilidad y
mortalidad considerables si no se realiza un diagndstico
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temprano, y como consecuencia hay una progresién
de la debilidad muscular que amenaza la vida y com-
plicaciones cardiacas y pulmonares (4, 5). Esta entidad
fue descrita en 1880 por médicos alemanes, pero el
término de PM fue introducido por E. Wagner en 1886
y el de dermatomiositis (DM) por H. Unverricht (7).

Actualmente se dispone de la RMN, un procedimiento
de estudio no invasivo y con aplicacién cada vez maés
creciente especialmente para el diagnéstico de en-
fermedades del sistema musculo- esquelético. En los
procesos inflamatorios se altera la distribucién del agua
en los tejidos, lo que condiciona diferentes tiempos de
expansién y como consecuencia en la resonancia, se
observan cambios en la intensidad o contraste de la
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senal, registrandose mayor brillantez en las imégenes
proyectadas de los musculos (8). En cuanto al trata-
miento, los esteroides constituyen el pilar del manejo de
este tipo de pacientes, y la eleccién de otras opciones
terapéuticas tales como agentes inmunosupresores en
los casos refractarios, se hace de manera empirica y
depende de la experiencia médica y de los estudios
de eficacia v de seguridad. Desafortunadamente se
han realizado pocos ensayos clinicos controlados, por
lo que serfa interesante disenar estudios que incluyan
pacientes con DM y miositis de cuerpos de inclusién,
que permitan conocer esquemas terapéuticos adicio-
nales que sean validados por datos experimentales.

Reporte de caso

Se presenta el caso de un paciente, soldado profesio-
nal de 19 anos de edad, procedente de San José del
Guaviare, Colombia. Ingresa remitido a la institucién
con cuadro clinico de dos meses de evolucién con-
sistente en pérdida progresiva de la fuerza muscular
en miembros inferiores, de predominio proximal,
asociado a parestesias y dolor de leve intensidad.
Dos semanas después presenta compromiso adicio-
nal de miembros superiores, trastorno de deglucién
para sdlidos y liquidos, limitacién para movimientos
oro faciales, articulacion de palabras, dificultad para
sedestacion prolongada e incapacidad para mantener
el tono postural.

Todos sus antecedentes médicos, quirargicos, toxico-
l6gicos vy de alergias eran negativos. Al examen fisico
presentaba compromiso de fuerza muscular 2/5 en
miembros superiores y 3/5 en miembros inferiores,
xerodermia generalizada y no se observaron lesiones
en piel. Durante la hospitalizacién se ordenaron los
siguientes paraclinicos y sus resultados fueron: hemo-
grama y funcién renal sin alteraciones, transaminasas
tales como la enzima aspartato aminotransferasa
(AST): 637 U/L y la alanino aminotransferasa (ALT):
358 U/L, la CK al ingreso: 13.832 con fraccién MB:
1905. Se le realizé electromiografia y velocidades de
neuroconduccién. Los resultados eran compatible con
un proceso miopatico activo de predominio en miem-
bros superiores. Otros resultados: TSH: 11,8 Unidades/
ml. ANAS: 1/1280 (Técnica Inmunofluorescencia Indi-
recta con células Hep-2) con patrén moteado grueso.

También se le realizaron RMN de cintura escapular
que mostré alteraciones difusas de la intensidad de
la sefial, con aumento de la intensidad en los grupos

musculares observados (figura 1) y biopsia muscular
de cuédriceps en la que se reporta infiltrados infla-
matorios multifocales de predominio linfocitico que
rodea e invade fibras musculares sanas. El estudio
de la ultraestructura por microscopia éptica de alta
resolucién mostré cambios miopaticos con fibras de
marcada irregularidad en el tamafio y colageno en-
domisial aumentado en forma severa y se observaron
fibras atréficas con sarcémeras desordenadas sin claro
reconocimiento de las fibras ni de las bandas. No se
observaron inclusiones sarcoméricas o nucleares de
ningun tipo con heterocromatina normal.

Basados en el cuadro clinico, los resultados de los pa-
raclinicos y el diagnéstico confirmado, se inicié manejo
con prednisona inicialmente a 1 mg/kg/dia y poste-
riormente a 2 mg/kg/dia por falta de respuesta clinica.
Posteriormente se decide adicionar azatioprina como
agente inmunomodulador y ahorrador de esteroides
con aumento progresivo de la dosis hasta 150 mg/dia
con persistencia de CKs elevadas (mayor a 4000 U) y
trastorno de deglucion persistente.

El paciente permanecia estacionario en su evolucién
clinica y en ocasiones con tendencia al deterioro de la
fuerza muscular a pesar del tratamiento instaurado, por
lo cual se decide en Junta de Decisiones del Servicio,
el inicio de tratamiento con bolos de ciclofosfamida
600 mg/m? de superficie corporal, recibi6é dos dosis sin
evidencia de mejoria clinica. Posteriormente se decide
administracién de 2 g/kg de inmunoglobulina por via
endovenosa, con lo cual tres dias después de su ad-
ministracion, inicia deambulacion asistida, deglucién
de alimentos semisdlidos, aumento de movimientos
orofaciales y sedestacién prolongada, por lo cual se
continué de forma programada con bolos cada seis
semanas.

Polimiositis como entidad clinica

Se considera la PM como una miopatia subaguda que
se manifiesta en el curso de semanas a meses, afecta
principalmente adultos, raramente nifos y comprome-
te estructuras musculares proximales. A diferencia de la
DM su inicio no suele ser claramente identificado (9).
Como tnica entidad es poco comun y con frecuencia
mal diagnosticada, v se recomienda hacer el diagnésti-
co diferencial especialmente con la miositis por cuerpos
de inclusion. Sin embargo, es necesario descartar otras
patologias tales como distrofias musculares y miopatias
endocrinas o téxicas (Tabla 1) (10,11).
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Figura 1. RMN de cintura escapular. Aumento de la intensidad de la senal de los grupos musculares proxi-
males del miembro superior. Dicha alteracién de la senial es homogénea y con un grado de compromiso diferente.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial del complejo dermatomiositis — polimiositis.

Miopatias Inflamatorias
Polimiositis
Dermatomiositis
Miositis asociada a otras enfermedades del colageno y vasculitis
Miositis asociada a neoplasia maligna

Otras formas de miopatia inflamatoria

Miositis asociada a eosinofilia
Miositis localizada o focal

Miopatia causada por Infecciéon

Adenovirus, citomegalovirus, coxsakie, hepatitis B, virus de inmunodeficiencia Humana, candida,
criptococo, estafilococo, estreptococo, tuberculosis, otros.

Miopatia causada por farmacos y toxinas

Cloroquina, colchicina, D-penicilamina, glucocorticoides , etc.

Existen muchos criterios para la clasificacién (Tabla 2) y varias clasificaciones de esta enfermedad, pero la que
mas se utiliza en la practica clinica es la de Bohan y Peter (Tabla 3) (6,12,13).

244  rev. fac. med
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Tabla 2. Criterios Diagnésticos para Dermatomiositis, Polimiositis.

CRITERIO DEFINICION

Debilidad muscular en la

Debilidad muscular proximal . PO
cintura escapular y pélvica

Elevacién de enzimas muscu-
lares en suero

Enzimas sarcoplasmicas
elevadas

Potenciales de accién caracte-
risticas de miopatia

Cambios miopéticos en la
Electromiografia

Inflamacién crénica con
degeneracion y regeneracion
de fibras musculares.

Biopsia muscular

Pépulas planas en los nudillos
de los dedos. Rash hiperémico
alrededor de los parpados

Papulas de Gottron o Helio-
tropo

La presencia de los primeros cuatro criterios hace el diagnéstico de
PM. Si hay cambios caracteristicas en la piel se realiza el diagnéstico
de DM.

Tabla 3. Clasificacion del complejo Dermatomiositis/Polimiositis
propuesto por Bohan y Peter.

Grupo 1  Polimiositis Idiopéatica Primaria
Grupo 2  Dermatomiositis Idiopéatica Primaria

Dermatomiositis (o Polimiositis) asociada a
Grupo 3 .

neoplasia

Dermatomiositis (o Polimiositis) infantil asociada
Grupo 4 "

a Vasculitis

Polimiositis o Dermatomiositis asociada con enfer-
Grupo 5

medad del colageno (Sindrome de Superposicion)

Polimiositis refractaria al manejo convencional

Los objetivos del tratamiento son mejorar la habili-
dad para desarrollar actividades bésicas cotidianas
incrementando la fuerza muscular y controlando las
manifestaciones extra musculares (disfagia, disnea,
artralgias). Dentro de las miopatias las DM responden
mejor al tratamiento convencional que las PM v las
mas dificiles de tratar son las miopatias por cuerpos
de inclusién (14,15).

Corticoesteroides

La prednisona es el primer medicamento de eleccién
pero la decisién de utilizarse de forma continua, se basa
en la experiencia y conocimiento empirico del médico.
La administracién de dosis de 80 a 100 mg/dia durante
tres o cuatro semanas permite, en la mayoria de casos,
disminuir la dosis gradualmente hasta completar diez
semanas de tratamiento. Aunque muchos pacientes

responden en algin grado y por determinado tiempo,
algunos se convierten en refractarios a los esteroides y
por lo tanto requieren de la administracién de agentes
inmunosupresores. En algunos casos es necesario
decidir iniciar la administracién de agentes inmuno-
supresores, como por ejemplo: 1- si a pesar de que
hay una buena respuesta clinica a los esteroides, no
se deben utilizar para evitar efectos adversos (necrosis
Osea avascular, osteoporosis); 2- si estan utilizando
dosis altas de esteroides (mayores de 2 mg/kg) y no se
pueden disminuir por temor a recaidas; 3- si después
de dos o tres meses de tratamiento con altas dosis de
prednisona, el paciente no responde y muestra debi-
lidad muscular progresiva y falla respiratoria (14,15).

Agentes inmunosupresores

Como se ha mencionado ya, la decisién de elegir el
uso de agentes inmunosupresores en los casos que
son refractarios al tratamiento de primera eleccién,
depende de la experiencia médica o el conocimiento
empirico v de los resultados de los andlisis de seguridad
y de eficacia. Se ha demostrado que la utilizacién de
2,5 - 3,0 mg/kg de azatioprina en este tipo de pacientes
ayuda a su recuperacién (17). Su eficacia es sopor-
tada por un pequeno nimero de reporte de casos en
miositis inflamatorias y en estudios retrospectivos se
ha observado que cerca del 75% de pacientes tratados
con este medicamento, muestran una buena respuesta
(18, 19). En el caso de metotrexate, hay pocos reportes
de casos y estudios retrospectivos que demuestren su
eficacia en adolescentes con miositis inflamatorias idio-
paticas (20). Se ha observado que la utilizacién de la
ciclosporina en dosis de 3-10 mg/kg/dia fue efectiva en
pacientes con miositis inflamatoria y en quienes la com-
binacién de esteroides y otros inmunosupresores habia
fallado (21). Aunque se han publicado varios reportes
favorables de la utilizacién de la ciclofosfamida, este
ha sido controversial y su indicacién esté restringida
a pacientes que no responden a corticoesteroides o a
otra combinaciones de farmacos (22).

Inmunoglobulina por via IV

Es ampliamente usada en el tratamiento de varias
enfermedades autoinmunes y su eficacia radica en su
efecto inmunomodulador. Gelfang (23) sugirié que
puede ser usada para el tratamiento de miositis infla-
matoria idiopética en dosis de 1 g/kg dia por dos dias
cada cuatro semanas, y los parametros que utilizaron
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para medir su eficacia fueron el incremento en la fuerza
muscular y la disminucién de CPK. Dalakas (14) rea-
lizé un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en quince pacientes con dermatomiositis
refractaria y los resultados obtenidos mostraron que
los pacientes presentaron un aumento del indice de
fuerza muscular estadisticamente significativo, y en las
biopsias se observaba una mejoria de los hallazgos
histopatoldgicos (24).

Aunque en pacientes con PM no se han hecho estudios
controlados, se ha observado que el uso de la inmuno-
globulina de aplicacién IV es efectiva en el 70% de los
pacientes, de donde se concluye que es una opcién de
tratamiento viable en pacientes con PM; sin embargo,
se requiere disefar otros estudios que valoren su segu-
ridad v eficacia en pacientes con miositis inflamatoria
idiopatica. También se ha observado que es util en
pacientes con disfagia (31,32).

Utilidad de la RMN musculoesquelética en el
diagnostico de las miopatias

El diagnéstico de las miopatias inflamatorias se basa
usualmente en los criterios clinicos establecidos, en
los resultados de los exdmenes paraclinicos vy en el
resultado de la biopsia muscular en los casos que se
requiera (25). Dentro de un grupo muscular determi-
nado, la distribucién del proceso inflamatorio pude ser
heterogénea, pero en el caso de las miopatias infla-
matorias idiopaticas pueden estar confinada a un solo
musculo; por lo tanto, para evitar una interpretaciéon
errada cuando se observan las imagenes de musculo
debido a la toma inadecuada de las muestras, es muy
util la identificacién del sitio de la toma de la biopsia
(26,27,28).

En RMN de miusculos, es importante seleccionar las
secuencias adecuadas para evitar las interferencias en
la interpretacién de las imagenes; dado que la grasa
puede ocasionar este tipo de inconveniente, se utilizan
las secuencias T2 o la STIR (short tau inversioén reco-
very) para eliminar las senales que generan. Cuando
se utiliza la secuencia T2, los musculos con edema
inflamatorio se observan hiperintensos (blancos),
mientras que aquellos menos comprometidos emiten
una baja senal (30). La importancia de la RMN se
debe a que ayuda a disminuir el nimero de resultados
falsos negativos, los cuales pueden presentarse en un
10 al 25% de los casos cuando no se utiliza ayuda de
imégenes; de igual forma, es una herramienta que
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ayuda a identificar las areas de actividad de la enfer-
medad, permitiendo asi tomar las biopsias en los sitios
apropiados (28-30).

Conclusiones

La polimiositis es una entidad subaguda que afecta
principalmente adultos y compromete estructuras
musculares proximales; el tratamiento de eleccién son
los esteroides y en los casos que son refractarios a este
medicamento, se usan agentes inmunosupresores;
la recomendacién para su utilizacién depende de la
experiencia médica o conocimiento empirico y de los
resultados de los andlisis de seguridad y de eficacia
del mismo. La inmunoglobulina por via intravenosa
es ampliamente usada en el tratamiento de varias en-
fermedades autoinmunes por su efecto inmunomodu-
lador. Aunque la inmunoglobulina aplicada IV parece
ser efectiva en dichos pacientes, en polimiositis no se
han realizado estudios controlados; por tal razén, se
hace necesario disenar estudios multicéntricos (dada
la baja incidencia de la enfermedad en la poblacién),
que permitan conocer esquemas terapéuticos adicio-
nales que sean validados por datos experimentales.
La RMN es un procedimiento de estudio no invasivo,
que es utilizado cada vez maés, para el diagnéstico de
enfermedades del sistema musculo-esquelético.
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