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RESUMEN

Introduccién: la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se ha utilizado especial-
mente en miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) refractarias o graves.

Objetivos: describir la prevalencia de uso y las variables asociadas con la terapia
con IGIV durante la hospitalizacién en pacientes con MIIL

Materiales y métodos: se realizd un estudio retrospectivo en pacientes hos-
pitalizados desde 2015 hasta 2023 con MIL Se describieron las variables aso-
ciadas con el uso de IGIV.

Resultados: se analizaron 46 hospitalizaciones de pacientes con MII, con predo-
minio del sexo femenino, y una edad media de 50,8 afios. El fenotipo maés fre-
cuente fue dermatomiositis (76,1%); de estos, 24 pacientes (52%) recibieron tra-
tamiento con IGIV. Este grupo presenté: mayor prevalencia de disfagia (83,3% vs.
36,4%; p<0,001), particularmente en grados moderados (29,2% vs. 9,1%) y graves
(33,3% vs. 0%; p<0,001), mayor frecuencia de autoanticuerpos (70,8% vs 36,4%;
p=0,04) y mayor proporcién de recaidas como causa de hospitalizacién (54,2%
vs. 22,7%; p=0,03). Aunque la mediana de creatinina fosfoquinasa fue mayor en
el grupo IGIV (2030 mg/dl; RIC: 150-6955), no hubo diferencias significativas res-
pecto del grupo control (p=0,18). La IGIV fue bien tolerada y no se registraron
eventos adversos.

Conclusiones: la disfagia y la recaida de la MII fueron las principales varia-
bles relacionadas con la indicacién de IGIV.

ABSTRACT

Introduction: intravenous immunoglobulin (IVIG) has been primarily used in
refractory or severe cases of idiopathic inflammatory myopathies (IIM).

Objectives: to describe the prevalence of IVIG use and associated variables during
hospitalization in patients with IIM.

Materials and methods: w conducted a retrospective study of patients hospitalized
with IIM between 2015 and 2023. Variables associated with IVIG therapy were
analyzed.
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Results: the study included 46 IIM-related hospitalizations (mean age 50.8 years,
female predominance). Dermatomyositis was the most common phenotype (76.1%).
Twenty-four patients (52%) received IVIG treatment. The IVIG group showed: higher
dysphagia prevalence (83.3% vs 36.4%; p<0.001), mainly moderate (29.2% vs 9.1%)
and severe cases (33.3% vs 0%; p<0.001); greater autoantibody positivity (70.8% vs
36.4%; p=0.04); and more frequent hospitalizations due to disease relapse (54.2%
Us 22.7%; p=0.03). Although median creatine kinase levels were higher in the IVIG
group (2030 mg/dL; IQR: 150-6955), no significant difference was found compared to
controls (p=0.18). IVIG was well tolerated with no reported adverse events.

Conclusions: dysphagia and IIM relapse were the main clinical variables associated
with IVIG indication.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII)
son un grupo heterogéneo de enfermedades
autoinmunes caracterizadas por la inflama-
ciéon del musculo estriado, con debilidad pre-
dominantemente proximal. Frecuentemente
se presentan con sintomas constitucionales,
y pueden involucrar otras estructuras como la
piel, las articulaciones, los pulmones, el tracto
gastrointestinal y el corazén. Presentan enzi-
mas musculares elevadas, cambios miopaticos
en el electromiograma, edema muscular en la
resonancia magnética y cambios histopatologi-
cos necroinflamatorios??. Pueden estar asocia-
das a la presencia de autoanticuerpos, que se
los clasifica como especificos o asociados a las
miopatias.

Las MII son enfermedades raras que afec-
tan al 0,1 y 5,8 por 100.000 personas/anio®. La
piedra angular de la terapia consiste en glu-
cocorticoides y terapias inmunosupresoras. En
casos refractarios o con respuesta insuficiente
se pueden administrar otros tratamientos in-
munosupresores, aunque con eficacia variable.

Varios estudios demostraron la eficacia y
la seguridad de la inmunoglobulina intraveno-
sa (IGIV) en pacientes con MII, generalmente
refractarios a los glucocorticoides o inmuno-
supresores, y se ha convertido en una terapia
alternativa en pacientes con alto riesgo o infec-
cién concomitante®?®.

En pacientes con MII se comprobé una dis-
minucién de la actividad del complemento y la
formacion del complejo de ataque de membra-
na en capilares y fibras musculares, la expre-
sién de moléculas de adhesion y la produccién
de citocinas. La IGIV podria interferir en este
proceso como también en la activacién y la mi-

gracién de las células T (incluidas las células T
citotoxicas)o-t,

El presente trabajo tuvo como objetivo des-
cribir los factores clinicos asociados con el uso
de IGIV durante la estancia hospitalaria en un
entorno de practica de la clinica real, y compa-
rar estas variables con pacientes con MII que no
recibieron gammaglobulinas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en pa-
cientes adultos con MII internados en un Gnico
hospital universitario de Buenos Aires, Argenti-
na, durante el periodo 2015-2023. Se utilizaron
los criterios de la European League Against Rheu-
matism y del American College of Rheumatology
(EULAR/ACR) 2017 para clasificar retrospectiva-
mente a los pacientes?. Se recopilaron variables
demograficas, manifestaciones clinicas, con-
dicién de MII (enfermedad de novo o recaida),
inmunoserologia, uso y dosis de gammaglobu-
linas, esteroides y otros tratamientos inmuno-
supresores, infecciones, creatina fosfoquinasa
(CPK) al ingreso y al final de la hospitalizacién,
velocidad de sedimentacién globular y protei-
na C reactiva (PCR). La disfagia se clasific6 como
leve, moderada y grave segun la escala de grave-
dad de Campora et al. Esta define: a) “normal” a
la masticacién y la deglucién seguras y eficien-
tes en todas las consistencias de los alimentos;
b) “leve” a la masticacién y la degluciéon que
son eficientes con la mayoria de los alimentos;
ocasionalmente puede ocurrir dificultad y se
requieren técnicas especificas para lograr una
deglucién satisfactoria; c) “moderada” a la de-
glucién aceptable con una dieta blanda, pero
pueden ocurrir dificultades con liquidos y sé-
lidos; se requiere supervisién y tratamiento;
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d) “moderadamente grave”: paciente cuya in-
gesta oral no tiene éxito; se requiere supervi-
sién y asistencia constante, y solo un terapeuta
puede alimentarlo; e) “grave”: la nutricién del
paciente es por un método alternativo y no in-
giere alimentos por via oral®.

La “remisién” se definié como la resolucion
completa de los signos y sintomas de la enferme-
dad que motivaron el tratamiento; la “respuesta
parcial” a si se document6 mejoria, pero sin resolu-
cién completa, y la “falta de respuesta” a la ausen-
cia de cualquier cambio con respecto al ingreso.

Las variables cualitativas se presentaron
como numero y porcentaje, y las cuantitativas
como media y desvio estandar (DE) o mediana y
rango intercuartilico (RIC) segin correspondie-
ra. Entre las variables categéricas, se utiliz6 la
prueba de chi-cuadrado de Pearson o la prue-
ba exacta de Fisher para evaluar las diferencias
entre los grupos. Las variables numéricas se
compararon con la prueba t de Student o U de
Mann-Whitney segin correspondiera. Se con-
sideré un valor de significacién inferior al 5%.
Los anadlisis estadisticos se realizaron con el pa-
quete estadistico IBM SPSS Statistics 20, Release
20.0.0. Copyright (c) SPSS Inc. (1989-2011).

El estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca local, y adhiere a la declaraciéon de Helsinki
sobre la investigacién en seres humanos y la ley
local de proteccién de datos personales.

RESULTADOS

Se evaluaron los registros de 46 pacientes
con MII hospitalizados entre 2015 y 2023. La
mayoria era del sexo femenino (80,4%) con una
edad media de 50,8 (15,4) anos. La mayor par-
te (67,4%) tenia cobertura de salud. La derma-
tomiositis (DM) fue el fenotipo mas frecuente
(35/46, 76%), seguida del sindrome antisinteta-
sa (5/46, 10,9%), polimiositis (PM) (4/46, 8,7%),
DM amiopdtica (n=1) y miositis necrotizante
(n=1). La presentacién de novo estuvo presente
en 28/46 (61%) y el resto correspondié a recai-
das. La mediana de duracién de la enfermedad
fue de 84 meses (rango 36-84). La duracién de la
hospitalizacién fue de 16 dias (RIC 9-28).

Las manifestaciones clinicas fueron: debili-
dad muscular (87%), erupcién cutdnea (73,9%),
disfagia (60,9%), fenémeno de Raynaud (37%), en-
fermedad pulmonar intersticial (28,3%), artralgia
y/o artritis (23,9%), miocarditis (4,3%), polineuri-
tis (4,3%) e insuficiencia ventilatoria (2,2%).

La CPK al ingreso tuvo una mediana de
963 UI/L (RIC 159-3973), la velocidad de sedi-
mentacién globular una media de 46,1 (31) mm
en la primera hora y la PCR una mediana de
1,07 mg/dl (RIC 0,33-2,38). Se detectaron anti-
cuerpos especificos o asociados en 25 pacientes
(54,3%), anticuerpos contra Mi2 en 8 pacientes,
MDAS en 4, Jol en 4, Ro52 en 3, TIF1 gamma en
3, M2 en 2, PmScl-100 en 1, NXP2 en 1,PL7 en 1
y Kuen 1 (Tabla 1).

Todos los pacientes recibieron glucocorticoi-
des, y 19/46 (41,3%) recibieron pulsos intrave-
nosos entre 1,5 y 3 g en total. El uso de pulsos
se relacioné con los niveles de CPK mas altos
al ingreso (7353 mg% vs. 2266 mg%; p0,03) y la
presencia de afectacién pulmonar intersticial
rapidamente progresiva (p0,01), sin embargo,
no hubo relacién con la presencia o ausencia de
disfagia. La dosis media diaria de mepredniso-
na fue de 57 mg (DE 17). Los inmunosupresores
utilizados fueron metotrexato, azatioprina y ci-
clofosfamida en 11 (24%), 9 (19,5%) y 8 (17,4%)
pacientes respectivamente. Solo un paciente
recibié rituximab y otro micofenolato mofetilo.

Veinticuatro pacientes (24; 52,2%) recibieron
IGIV. La mediana de IGIV administrada durante la
hospitalizacién fue de 130 g (RIC 120-150). La IGIV
se administré sin otro inmunosupresor en 9/24
(37,5%) pacientes y en los 15 restantes (62,5%) se
asocié con metotrexato (6 pacientes), azatioprina
(5 pacientes), ciclofosfamida (4 pacientes) y ritu-
ximab (1 paciente). Solo 4 pacientes requirieron
cuidados intensivos (16,7%) y todos fallecieron (3
por sepsis y 1 por insuficiencia cardiaca).

Las diferentes variables se compararon se-
gun el uso o no de IGIV (Tabla 2). La DM fue el fe-
notipo prevalente en ambos grupos. Los pacien-
tes con IGIV tuvieron una mayor prevalencia
de autoanticuerpos (OR 4,25; IC 95% 1,27-15,46;
p=0,04), una mayor recaida de la enfermedad
como causa de hospitalizacién (13/24, 54,2% vs.
5/22, 22,7%, p=0,06, OR 4,01 IC 95% 1,16-15,6) ¥
un mayor periodo de hospitalizacién (21,5 dias;
RIC 12,5-33,5 vs. 9 dias; RIC 8-21, p<0,001). La
mediana de duracién de la enfermedad fue si-
milar (p=0,69). Entre los sintomas, hubo dife-
rencias significativas en la presencia de disfagia
(20/24, 83,3% vs. 8/22, 36,4%, p<0,001; OR 8,75;
IC 95% 2,36-39). Los pacientes que presenta-
ron disfagia y que recibieron IGIV tuvieron un
mayor grado de disfuncién (disfagia moderada
29,2% vs. 9,1%; grave 33,3% vs. 0%; p<0,001). No
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hubo diferencias en la prevalencia de comor-
bilidades entre los grupos (p=0,47). La distribu-
cién de los inmunosupresores convencionales
fue similar en ambos grupos.

Los valores de la CPK al ingreso mostraron
una tendencia a ser mas altos en el grupo que
us6 IGIV (mediana 2030 mg/dl; RIC 150-6955 vs.
778 mg/dl; RIC 139,7-1870,2; p=0,18), pero la dis-
minucién de la CPK al final de la hospitalizacién
también fue similar en ambos grupos (69+25,6%
vs. 59+24,7%; p0,26).

Al final de la hospitalizacién, 5/24 (20,8%)
pacientes fallecieron en el grupo de IGIV (4 por
sepsis, 1 por insuficiencia cardiaca) y solo 1/22
(4,5%) en el otro grupo. Se documento la remi-
sién de los sintomas en 12/46 (26%) pacientes
sin significacién estadistica entre los que usa-
ron o no IGIV (p=0,26). Las tasas de remisiéon
parcial o la falta de respuesta fueron similares
(58,3% vs. 59,1%, y 0% vs. 4,5%, respectivamen-
te). No se registraron eventos adversos secun-
darios a la administracién de IGIV.

Tabla 1: Autoanticuerpos en pacientes tratados con y sin inmunoglobulina intravenosa.

Pacientes que recibieron IGIV Pacientes no tratados con IGIV
(n=24; 52,2%) (n=22; 47,8%) p valor
Pacientes con presencia de autoanticuerpos n (%) | 17 (70,8) 8 (36,4) 0,04
Autoanticuerpos especificos (n)
Mi2 6 2
MDAS 3 1
Jo1 1 3
Ro52 3 0
TIF1 gamma 2 1
M2 1 1
PmScl-100 0 1
NXP 2 1 0
PL7 1 0
Ku 1 0
IGIV: inmunoglobulina intravenosa.
Tabla 2: Diferencias entre pacientes tratados y no tratados con inmunoglobulina intravenosa.
Variables IGIV n=24 (52,2%) No IGIV n=22 (47,8% ) p valor
Edad media (DE) 52,5 (18,7) 49,0 (10,9) 0,44
Mujeres n (%) 20 (83,3%) 17 (77,3%) 0,88
Cobertura de salud n (%) 18 (75,0%) 13 (59,1%) 0,40
Duracioén de la hospitalizacion (dias
mediana (RIC) P (dias) 21,5 (12,5-33,5) 9 (8-21] 0,001
Comorbilidades n (%) 14 (58,3%) 14 (63,6%) 0,94
Miositis n (%)
Dermatomiositis 19 (79,2%) 16 (72,7%) 0,49
Dermatomiositis amiopética 0 (0%) 1(4,5%)
Polimiositis 1(4,2%) 3 (13,6%)
Sindrome antisintetasa 3(12,5%) 2 (9,1%)
Miositis necrotizante 1(4,2%) 0 (0%)
Recaida n (%) 13 (54,2) 5 (22,7) 0,06
Disfagia n (%) 20 (83,3%) 8 (36,4%) 0,003
Grado de disfagia n (%)
Leve 5 (20,8%) 6 (27,3%) 0,001
Moderada 7 (29,2%) 2 (9,1%)
Severa 8 (33,3%) 0 (0%)

IGIV: inmunoglobulina intravenosa; DE: desvio estandar; RIC: rango intercuartilico.

DISCUSION

Las MII pueden requerir hospitalizacién en
algin momento de su evolucién. Los corticos-
teroides representan los medicamentos de pri-
mera linea. En algunos casos es necesario agre-
gar inmunosupresores e inmunoglobulinas.

En nuestra serie, las inmunoglobulinas se
utilizaron principalmente para casos refracta-

rios o recaidas de la enfermedad. Sin embargo,
existe evidencia creciente de su eficacia como
tratamiento de primera o segunda linea. Aun-
que existen numerosos estudios observaciona-
les, también hay resultados de ensayos clinicos
controlados que demuestran su eficacia’®?.
Respecto de la disfuncién faringoesofagica,
representa al 25%-84% de los pacientes con MII2.
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En nuestro estudio, una de las principales ma-
nifestaciones clinicas asociadas con el uso de
IGIV fue la disfagia, especialmente la modera-
da o grave. La respuesta a la disfagia se informé
entre el 71% y el 80% en diferentes estudios!>?.
Un estudio multicéntrico italiano de Barsotti et
al.? con 123 pacientes (57 DM, 62 PM y 4 miositis
por cuerpos de inclusién) demostré la eficacia
de la IGIV en el 78% de la cohorte. En este es-
tudio, la disfagia representé la principal indica-
cién de IGIV en el 45,5% de los casos. A diferen-
cia del estudio de Barsotti, en nuestra cohorte la
PM estuvo poco representada ya que solo hubo
4 pacientes con este fenotipo. En un estudio de
Danieli et al. también se pudo observar mejoria
en la disfagia con el uso de inmunoglobulinas
subcutaneas®.

Como en otras series, la recaida como motivo
de hospitalizacién fue un factor de mayor pro-
babilidad de recibir IGIV en comparacién con los
pacientes que tenian enfermedad de novo®°%.

La mitad de la poblacién estudiada tenia
autoanticuerpos asociados o especificos de la
miositis. Los pacientes que recibieron IGIV te-
nian una prevalencia significativamente mayor
de autoanticuerpos. Una posible explicacién a
este hallazgo podria ser que los pacientes mas
graves, con mayor carga de autoanticuerpos,
son los que reciben IGIV. Sin embargo, no se ha
demostrado que la sola presencia de autoanti-
cuerpos sea predictora del uso de esta terapia®.
En algunos subtipos de MII, considerando la
presencia de autoanticuerpos especificos, el uso
de IGIV podria ser de primera linea, como en el
caso de la enfermedad pulmonar intersticial
asociada con anti-MDAS o vasculitis en pacien-
tes con anti-TIF1 gamma?.

Los pacientes recibieron una dosis de IGIV
de 2 g/kg/dia. Este régimen de tratamiento es
consistente con las recomendaciones actuales
para el uso de IGIV en pacientes con MII?. Ade-
mas, se observé que la mayoria de los pacientes
que recibia IGIV, también recibia altas dosis de
glucocorticoides. La combinacién de IGIV y glu-
cocorticoides podria tener un efecto sinérgico
en el control de la enfermedad y en la mejora
de los sintomas?®.

En términos de resultados clinicos, en nues-
tro estudio se encontré que la mayoria de los
pacientes que recibié IGIV, aun teniendo mani-
festaciones mas severas de disfagia y recaidas,
experimenté remisién o al menos una respues-

ta parcial de los sintomas. La mortalidad fue
mayor en el grupo de IGIV, posiblemente rela-
cionada con una enfermedad méas grave que
con el uso de gammaglobulinas en si.

Se observé una tendencia hacia valores de
CPK maés altos al ingreso en el grupo de pacien-
tes que recibié IGIV, aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. Esto podria
indicar que los pacientes que recibieron IGIV
podrian tener un mayor grado de afectacién
muscular en el momento de la hospitalizacién.
Se han descripto niveles altos de CPK en estu-
dios previos como un buen predictor de res-
puesta a la IGIV®.

No se registraron eventos adversos graves se-
cundarios a la administracién de IGIV en nuestro
estudio. Esto es consistente con trabajos previos
que demostraron la seguridad de la IGIV en el
tratamiento de la MII?. La IGIV se considera re-
lativamente segura y se puede usar tanto en pa-
cientes embarazadas como en pacientes de edad
avanzada®. Sin embargo, debemos recordar que
la DM y la administracién de IGIV son factores de
riesgo para presentar eventos tromboembélicos
y esto puede deberse al resultado de varios fac-
tores: hiperviscosidad (especialmente en pacien-
tes de edad avanzada, con comorbilidades como
diabetes mellitus, eventos tromboembdlicos pre-
vios), hipertensién arterial, dislipidemia y altas
dosis de IGIV administradas a una velocidad de
infusion rapida®.

Algunas limitaciones del presente estudio
fueron su naturaleza retrospectiva, que no per-
mitié evitar posibles sesgos en la indicacién de
IGIV. No fue posible evaluar si hubo intencién
de tratar con IGIV a aquellos pacientes que no la
recibieron dada la reducida accesibilidad al tra-
tamiento en el entorno hospitalario del estudio,
predominantemente debido a consideraciones
de coste. El nimero de pacientes fue pequeno
y, por lo tanto, hubo algunas diferencias en la
significacién entre las variables que podrian
cambiar con un nimero mayor. Finalmente, los
parametros evolutivos al alta se basaron en cri-
terios clinicos subjetivos, aunque esta falta de
estandarizacién y/o mediciones ad hoc se pue-
de evidenciar en diferentes estudios como pre-
viamente lo destac6 Anh-Tu Hoa et al.*. Seria
importante evaluar los resultados a largo plazo
de la terapia con IGIV en comparacién con otras
modalidades de tratamiento inmunosupresor
en pacientes con MIL
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CONCLUSIONES

En concordancia con lo previamente expues-

to, este estudio sugiere que la IGIV podria ser
una alternativa terapéutica efectiva para el tra-
tamiento de pacientes con MII, particularmente
en casos de enfermedad refractaria y manifes-
taciones clinicas severas como la disfagia, pre-
sentando un perfil de seguridad favorable, con
pocos o ninglin evento adverso.

Este estudio no recibié financiamiento.
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