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RESUMEN
Palabras clave: Las Miopatias Inflamatorias Autoinmunes (MI) comprenden un grupo de enfermedades he-
Miopatias Inflamatorias, diagnéstico, terogéneas con presentacion y caracteristicas clinicas variables. Se distinguen subtipos cli-
Anticuerpos Especificos. nicos como Polimiositis (PM), Dermatomiositis (DM), Miositis por cuerpos de Inclusién (MCI),

Miopatia Necrotizante Inmunomediada (MNIM), Miositis de los Sindromes de Superposicién,
formas juveniles de MI (DM]J), Sindrome Antisintetasa (SAS) y Miopatia Asociada a Cancer
(MAC).La presencia de anticuerpos séricos y el infiltrado inflamatorio en la biopsia de mus-
culo sugiere que se trata de una condicién autoinmune.

Realizar el diagndstico de las MI suele ser un desafio y las herramientas diagnésticas no
siempre estdn disponibles en la practica diaria. Se obtuvo informacién sobre la disponi-
bilidad de estos métodos del Registro Argentino de Miopatias Inflamatorias. El estudio de
enzimas musculares, Anticuerpos Antinucleares (ANA), anticuerpo anti-Jo-1 y la tomografia
computada de térax, estuvieron disponibles para la mayoria de los pacientes mientras que
la Resonancia Magnética de musculo (RM), el estudio de difusién de monéxido de carbono
(DLco) y la biopsia muscular se realizaron en menos del 50% de los casos. La determinacién
de otros anticuerpos especificos de miositis, de importancia en el diagnéstico y prondstico
de la enfermedad se realizd, en mayor parte, a través de un subsidio de la SAR.
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ABSTRACT
Key words: The Idiopathic Inflammatory Myopathies (IIM) comprise a heterogeneous group of acqui-
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red muscle diseases classified as polymyositis (PM), dermatomyositis (DM), Inclusion Body
Myositis(IBM), ImmunoMediated Necrotizing Myopathies, (IMNM), Overlap Myositis(OM),
juvenile myositis, Antisynthethase Syndrome (ASS) and cancer related myositis(CAM).The
presence of myositis specific antibodies in the serum and autoantibodies against target an-
tigens and inflammatory infiltrates in muscle tissue suggests the autoimmune condition of
the disease. The diagnosis of inflammatory myopathies is often a challenge and the disposal
of diagnostic tools are not always available in daily practice. Information on the accessibi-
lity of these methods was obtained from the Argentine Register of Myopathies. The study
of muscle enzymes, ANA, anti-Jo-1 antibodies and chest tomography were easy to get to
most patients while muscle MRI, lung diffusion capacity for carbon monoxide (DLco%) and
muscle biopsy were performed in less than 50% of cases. Other myositis specific antibodies,
necessary for disease diagnosis and prognosis, were mostly done through a subsidy from the

Fecha de trabajo aceptado: 03/02/2020

Argentine Rheumatology Society.

Introduccién

Las Miopatias Inflamatorias Autoinmunes (MI) son un
grupo de enfermedades heterogéneas con presentacién
y caracteristicas clinicas variables. La presencia de anti-
cuerpos séricos y el infiltrado inflamatorio en la biopsia de
musculo sugiere que se trata de una condicién autoinmu-
ne. Se clasifican segin subtipos clinicos como polimiositis
(PM), dermatomiositis (DM), miositis por cuerpos de inclu-
sién (MCI), miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM),
miositis de los sindromes de superposicién?, formas juve-
niles de miopatia inflamatoria, principalmente DM? , sin-
drome antisintetasa (SAS)® y miopatia asociada a céancer
(MAC).

Las MI son enfermedades poco frecuentes. La prevalen-
cia global se encuentra entre 2.4 y 33.8 casos por 100.000
habitantes y la incidencia oscila entre 1.16 y 19/millén/afo.*

El Registro Europeo de MI EuroMyositis Registry, con
3067 pacientes, describié 31% de DM como el subtipo mas
frecuente y PM en 27% de los casos®®; dato que estaria so-
breestimado al considerarse una variante infrecuente don-
de el diagnéstico deberia hacerse por exclusién.”

Realizar el diagnéstico de las MI suele ser un desafio
y las herramientas para arribar al mismo no estidn siem-
pre disponibles en la practica diaria. Conjuntamente con
la anamnesis y el examen fisico que incluye la evaluacién
de fuerza muscular y la busqueda de manifestaciones extra
musculares, es de utilidad la determinacién de las enzimas
musculares, el laboratorio inmunolégico, los estudios de
imdagenes no invasivos como RM de musculo y Tomografia
Computada de térax (TC) y estudios invasivos con el elec-
tromiograma (EMG) y la biopsia muscular.

El objetivo de nuestro trabajo fue describir la frecuencia
de los métodos complementarios utilizados en el diagnoés-
tico de las MI en pacientes del Registro Argentino de Miopa-
tias Inflamatorias de la SAR.

Material y Métodos

El Registro Argentino de Miopatias Inflamatorias co-
menz6 con el ingreso de pacientes en 2016 y fue el primer
proyecto dentro del Grupo de Estudio de Miopatias Inflama-
torias de la SAR (GESAR Miopatias), creado a fines del afio
2015. Se trata de un registro retrospectivo, con la participa-
cién de centros publicos y privados. La distribucién de los
pacientes segun los centros fue la siguiente: 85 pacientes
de 2 hospitales de la UBA, 48 pacientes de 4 hospitales pu-
blicos de CABA, 64 pacientes de 4 hospitales publicos de
la provincia de Buenos Aires, 42 pacientes de 6 centros y
consultorios privados de CABA y Provincia de Buenos Aires
y 25 pacientes de 2 centros de Santa Fé y uno de Salta. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afos, con diagnéstico
de DM y PM, diagnosticados por un reumatdélogo, segin cri-
terios de Bohan & Peter® y MCI diagnosticado por biopsia
de musculo®.

Se registraron los siguientes datos: tipo de MI, etnia se-
gun clasificacién de GLADEL®, cobertura médica, lugar de
nacimiento, fechas de nacimiento, de inicio de sintomas y
de diagnéstico, caracteristicas clinicas de la enfermedad,
laboratorio, EMG, TC de térax, RM de musculo, biopsia de
musculo y tratamiento recibido. La creacién del Registro
tiene la aprobacién del Comité de Docencia e Investigacién
y del Comité de Etica del Instituto de Investigaciones Médi-
cas, Alfredo Lanari de la Universidad de Buenos Aires.

Para este trabajo se analizaron los datos sociodemogra-
ficos, laboratorio y métodos complementarios utilizados en
el diagnoéstico. Las determinaciones de laboratorio de enzi-
mas musculares y Anticuerpos Asociados a Miositis (AAM)
se realizaron en cada centro. No todos los centros realiza-
ron estudio de Anticuerpos Especificos de Miositis (AEM).
Dos centros privados realizaron determinaciones de los
AEM anti PL-12, PL-7, Mi-2 y SRP por técnica de inmunoblot
con un kit comercial (Myositis plus ORG 760, Orgentec Diag-
nostika GmbH). Un centro privado y el laboratorio de Inmu-
nologia del Instituto Lanari realizaron la determinacién de
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los AEM anti: Mi2a, Mi2@, TIF1y, MDA5, NXP, SAE, Jo-1, SRP,
PL-7, PL-12, O], EJ y los AAM anti-PM-Scl100, PM-Scl75, Ku
y anti- Ro-52 por técnica de inmunoblot, kit comercial Eu-
roimmun. El resto de los centros accedieron al estudio por
derivacién de muestras de suero o extraccién de sangre en
el Instituto Lanari y se utilizé el kit comercial Euroimmune
adquirido a través de una beca CONUPRO (Comité de Nue-
vos Proyectos de la SAR)

Para el andlisis de los datos se utiliz6 test de Fisher o
chi2 para variables categéricas y pruebas t para variables
continuas, se considerd significativo un valor de p<0.05.
Los datos se analizaron con Stata v. 11.0

Resultados

Se analizaron los datos de 264 pacientes, cuyas carac-
teristicas sociodemograficas se muestran en la Tabla 1. Se
diagnosticé DM en 143 pacientes (51%), PM en 116 (43%) y
MCI en 5 pacientes. La demora en el diagnostico tuvo una
mediana de 5 meses (rango intercuartilo=0-77). Se descri-
bié cancer asociado a miopatia inflamatoria en 23 pacien-
tes (14%).

Los métodos de diagnésticos utilizados se muestran en
la tabla 2. De los 254 pacientes en quienes se realizé CPK,
el valor fue normal en 51 (20%), 40 de ellos con DM, de
242 pacientes con determinacién de GOT, fue normal en 76
(30,7%), de 239 pacientes con GPT, fue normal en 81 (32,2%),
de 198 pacientes a quienes se realizé LDH, fue normal en 46
(23,%) y de 171 pacientes estudiados con aldolasa, el valor
fue normal en 39 (16,9%).

Se realiz6 el estudio de AEM a 120 pacientes a través del
subsidio de la SAR, siendo positivos en 38 (31,6%) pacien-
tes. De estos, se analizaron 60 sueros con el reactivo que
evaluaba anti-Mi-2, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, Pm-Scl100 y anti
Ku y se encontraron 16 (26%) pacientes con AEM positivos.
Las otras 60 muestras se estudiaron con el Kit que detecta-
ba anti: Mi-2 « y Mi-2 B, Jo-1, PL-7, PL-12, O], EJ, SRP, MDAS5,
TIF1ly, SAE,NXP2, Pm-Scl 75 y Pm-Scl 100 y Ro-52 y se halla-
ron 22 (37%) pacientes con AEM positivos.

El EMG se realiz6 en 170 pacientes y fue compatible con
compromiso muscular en 145 (56,8%), neuropatico en 3
(1,1%), mixto en 9 (3,5%) y normal en 13 pacientes (5,1%).

El estudio de difusién de mondxido de carbono (DLco)
se realiz6 a 97 pacientes, de los cuales 56 (23%) tuvieron
un resultado normal y 41 (17%) tuvieron DLco disminuida.

Se dispuso de biopsia de musculo en 108 pacientes y
de RM de musculo en 62, realizdndose biopsia y RM en 29
casos (26,85%).

En la tabla 3 se muestra la proporcién de estudios com-
plementarios realizados en relacién a la presencia de cober-
tura médica. Los 95 pacientes sin cobertura médica fueron
més jovenes que los 156 que tuvieron cobertura (41,5+13
vs 47,3 +16 afnos, p=0,004). La proporcién de pacientes con
DLco, EMG, RM de musculo o biopsia de musculo fue supe-
rior en el grupo con cobertura.

Se compararon grupos segin que el tiempo de demora
al diagnéstico fuera mayor o menor a 5 meses (mediana
de la muestra). Se encontrd que la proporcién de pacientes
con demora mayor a 5 meses fue superior en PM que en
DM, 67/116 vs 60/135, respectivamente (p=0,029). La demora

en el diagnéstico no tuvo relacién con la falta de cobertura
médica: 49/97 pacientes sin cobertura vs 85/161 en pacien-
tes con cobertura (p=0,41), tampoco con el acceso a los mé-
todos de diagnéstico como, DLco, EMG, RM de musculo o
biopsia de musculo (tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

de los pacientes del Registro

Pacientes con

Caracteristicas miopatias inflamatorias
(n=264)
Sexo femenino n (%) 180 (68)
Edac! al dlagn’ostlcq (afios) 45.12415
Media + desvio estandar
Lugar de nacimiento n (%)
-Argentina 236 (89.39)
-Otros 22 (8.33)
-Desconocido 6 (2.27)
Etnia n (%)
-Caucasicos 108 (40.90)
-Mestizos 93 (35.23)
-Amerindios 24 (9.09)
-Otras etnias 4 (1.52)
-Sin datos 35 (13.26)
Cobertura médica n (%) n=264
-Con obra social/prepaga 162 (61.36)
-Sin cobertura 98 (37.12)
-Desconocido 4(1.51)

Tabla 2. Frecuencia de métodos

complementarios en 264 pacientes con
miopatias inflamatorias

No Descono-

Métodos de diagnéstico Reah;ad° realizado  cido
Rz n(%) n(%)

CPK 254(96) 2(0.75) 8(3)
GOT 242(92) 5(2) 17(6)
GPT 239(90) 12(5) 13(5)
Aldolasa 171(65) 59(22.2) 34(12.8)
LDH 198(75) 27(10) 39(15)
ANA 242(92) 14(5) 8(3)
Anti-Ro 216(81.9)  32(12.1) 16(6)
Anti-La 208(78.8) 37(14) 19(7.2)
Anti-RNP 177(67) 64(24.2) 23(8.8)
Anti-PM-Scl 170(64.4) 55(21) 29(10.9
AEM
Anti-Jo-1 229(87) 35(13)
Anti-PL-7,PL-12,SRP y Mi-2 169a (64) 95(36)
Anti-OJ,EJ,NXP2,SAE, TIF1,MDAS 60a (22.5)  204(73.5)
EMG 170(64.4) 80 (30.3) 14(5.3)
RM musculo 62(23.5) 190 (72) 12(4.5)
Biopsia de musculo 108(41.4) 149 (56.4) 7(2.7)
TC de térax 215(81.4)  40(15.2) 9(3.4)
DLco 97(37) 144 (54) 23(9)

Referencias: CPK= creatinfosfoquinasa, GOT= glutamico oxalacetico transa-
minasa, GPT= glutamicopiruvico transaminasa, LDH= lactico deshidrogenasa,
EMG= electromiograma, RM= Resonancia Magnetica TC=Tomografia Computa-
da, DLco= Difusién de Monoxido de Carbono, ANA=Anticuerpos antinucleares,
AEM=Anticuerpos Especificos de Miositis. 260 estudios realizados con reactivos
adquiridos con el subsidio de la SAR.
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Tabla 3. Proporcién de estudios

complementarios realizados en relacion

Tabla 4. Proporcién de estudios »
complementarios realizados en relacién

a la presencia de cobertura médica

a la demora en el diagnéstico

Estudio Total Sin Con Valor Estudio Total Demora < Demora > Valor
complementario pacientes cobertura cobertura de p complementario pacientes 5 meses 5 meses dep
realizado médica  meédica realizado
DLco 236 26/87 71/149 0,03 DLco 97 39/117 58/124 0,023
EMG 289 46/92 124/197 <0,0001 EMG 170 87/122 83/128 0,16
RM de musculo 246 15/93 46/153 0,01 RM de musculo 62 32/124 30/128 0,387
Biopsia de musculo 252 27/95 80/156  <0,0001 Biopsia de musculo 108 56/125 52/132 0,22

Referencias: DLco: difusién de mondxido de carbono, EMG: electromiograma,
RM: resonancia magnética.

Discusién

Realizar el diagnéstico de una MI autoinmune suele ser
un desafio para el médico reumatdélogo y en nuestro medio,
los métodos complementarios no siempre estan al alcance
en la préctica diaria. Los datos del Registro Argentino de MI
mostraron que la frecuencia de uso de los diferentes méto-
dos de diagnéstico fue variable.

La determinacién de las enzimas musculares es impor-
tante para el diagnéstico de la enfermedad, para el monito-
reo de la respuesta al tratamiento y/o para detectar posibles
recidivas. Los niveles séricos de CPK pueden ser normales o
estar aumentados segliin sea el fenotipo clinico de MI, como
es el caso de la DM, donde el subtipo DM amiopatica cursa
con valores normales de CPK.* La elevacién de transami-
nasas suele acompaiiar al aumento de CPK pero también
pueden elevarse en la enfermedad hepatica y ser expresién
de un efecto colateral del tratamiento, especialmente en
pacientes que reciben metotrexate o azatioprina.® En el Re-
gistro, la determinacién de CPK al inicio de la enfermedad
se realizé en 96% de los pacientes y fue normal en una
quinta parte, especialmente en pacientes con DM. El resto
de las enzimas musculares también fueron accesibles en la
mayor parte de los pacientes.

Las determinaciones de anticuerpos resultan relevan-
tes en el estudio de enfermedades autoinmunes. Los anti-
cuerpos antinucleares y los AAM anti: Ro, La, RNP y PM-Scl
se realizaron en porcentajes variables en mds de la mitad
de los pacientes. Los AEM son una herramienta importante
para el diagnéstico y para establecer el pronéstico de la en-
fermedad, al definir diferentes subtipos clinicos.!0-11-12

De los AEM, sélo anti-Jo-1 pudo realizarse en 91% de los
pacientes, anti-Mi-2, PL-7, PL-12 y SRP se hicieron en 42%
de los casos en los centros que dispusieron de los reactivos
para su estudio y el 22% restante accedi6 a los mismos a
través de un financiamiento de la SAR.

Hubo un porcentaje similar de pacientes (22.5) a quie-
nes se estudié los AEM con un Kit comercial que determina
un numero mayor de anticuerpos (11 AEM y 3 AAM) y en
los primeros dos afios del Registro solo pudo hacerse con
la beca de la SAR. Este subsidio permitio, en algunos casos,
realizar el diagndstico y/o establecer el subtipo clinico de
miopatia inflamatoria y el respectivo prondstico, en més de
la mitad de los pacientes del Registro.

La TC de térax es importante para la deteccién de en-

Referencias: DLco: difusién de mondxido de carbono, EMG: electromiograma,
RM: resonancia magnética.

fermedad pulmonar intersticial (EPI); cuya presencia incide
sobre la morbimortalidad.!* La TC de abdomen y pelvis, es-
tdn recomendadas como parte de la investigacién de neo-
plasia asociada a miopatia inflamatoria, especialmente en
los primeros afios del diagnéstico.'* En el Registro, la TC de
térax estuvo disponible en mas del 80% de los pacientes.
Si bien la informacién sobre iméagenes para deteccién de
neoplasia no fue un dato relevado en el Registro, si lo fue la
descripcién de cancer asociado a miopatia, que se reportd
en 9% de los pacientes.

La RM de miusculo, con protocolos que incluyen se-
cuencias T1 y T2 con supresién grasa o STIR (Short-tau in-
version recovery), es el método més especifico y sensible
para revelar anormalidades en el musculo esquelético, en
enfermedad aguda y crénica, debido al contraste con los
tejidos blandos.® La RM evaliia edema, inflamacién, infil-
tracién grasa y atrofia muscular. Mas del 85% de las RM
muestran edema en los musculos sintomaticos como un
hallazgo inespecifico. Las imégenes de RM, especialmente
las de supresién grasa pueden ser utiles en la identificaciéon
de regiones de musculo con inflamacién activa en compa-
racién con las regiones con reemplazo adiposo.'® Si bien
no existe un consenso sobre el uso de las imagenes de RM
para el monitoreo de la actividad de la enfermedad, la RM
deberia considerarse como una herramienta til para dife-
renciar enfermedad activa de enfermedad crénica.’® En el
Registro Argentino de MI, la RM de musculo fue infrecuente,
se realizd sélo en 23% de los pacientes, especialmente en
aquellos con cobertura médica.

El EMG permite estudiar la actividad eléctrica del mus-
culo mediante un electrodo concéntrico de aguja insertado
en el musculo que detecta diferencias de potencial extrace-
lular. Se estudia con el musculo en reposo y con actividad
voluntaria. La actividad espontdnea anormal o patolégica
puede ser de varios tipos: fibrilaciones y ondas positivas,
descargas de alta frecuencia y descargas mioténicas. El
patrén miopatico se caracteriza por la presencia de uni-
dades polifasicas de baja amplitud y corta duracién en la
actividad voluntaria, con aumento de fibrilaciones espon-
taneas y ondas agudas positivas cuando hay degeneracién
de la fibra muscular.’® En nuestra cohorte el EMG estuvo
disponible en 64,4% de los pacientes y contribuyé al diag-
noéstico en mas de la mitad de los casos, a pesar de ser un
estudio invasivo.

Las pruebas funcionales respiratorias, como DLco, son
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utiles para conocer si hay alteraciones en el intercambio
gaseoso a nivel de la membrana alvéolo capilar; importan-
tes en el estudio de EPI. La misma se realiz6 en 37% de los
pacientes y se observé que estos pacientes, tuvieron mayor
demora en el diagnéstico de la enfermedad. (Tabla 4).

Se considera que el estandar de oro para diagnéstico de
MII es la biopsia de musculo.” En los pacientes del Registro
la biopsia de musculo fue infrecuente; se hizo en menos
de la mitad de los pacientes. Realizar una biopsia segin la
informacién de una RM previa tiene implicancias sobre el
rédito diagnéstico de la biopsia.”® En el Registro, cerca de
27% de los pacientes tuvieron RM y biopsia. Una limitacién
de este trabajo es no disponer de informacién sobre cuan-
tas biopsias se realizaron segun el resultado de la RM. Estd
descripto que la combinacién de ambos métodos reduce la
tasa de falsos negativos de la biopsia.?

Una informacién substancial derivada del Registro fue
que mas de un tercio de los pacientes no tuvieron cobertura
médica y esta falta de cobertura se relacioné con menor ac-
ceso a la biopsia y a la RM. Otro dato, no menos importante,
es que los pacientes sin cobertura fueron mas jévenes.

Realizar el diagnéstico incorrecto de una MI puede de-
rivar en un tratamiento innecesario en pacientes sin la en-
fermedad y la demora diagnéstica y el consiguiente retardo
en el inicio del tratamiento provocar dano muscular o ex-
tra muscular.® E1 Registro Europeo® refirié una demora en el
diagnéstico de 8 meses (RIC 3-22), menor en DM y mayor en
PM y MCI. En nuestra cohorte la demora en el diagnéstico
tuvo una mediana de 5 meses y fue mayor en pacientes con
PM. Sin embargo no se observaron diferencias al analizar
a los pacientes seguin tuviesen cobertura médica o segin
el acceso a métodos de diagnéstico como EMG, RM o biop-
sia de musculo. Esto podria atribuirse a la atencién de los
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