PRESENTACION DE CASOS

Utilidad de la inmunoglobulina endovenosa en

la miopatia inflamatoria idiopatica

Reporte de cinco casos

Use of intravenous immunoglobulin in idiopathic

inflammatory myopaty
Five cases report
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Resumen
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rogéneas en el contexto de patologias autoinmunes distintas. Estos casos ilustran la complejidad en
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de la terapia inmunosupresora con esteroides e inmunoglobulina como inductora de remisién en esta
entidad.

Objetivos: ilustrar la complejidad en la presentacion y la historia natural de la enfermedad muscular
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como inductora de remisién en esta entidad.

Métodos: I000I00000ID0IO0000IN0CN000O000000000I0000000IIRII00000000100O00000I000000000000
con esteroides, que requirieron de inmunoglobulina como terapia inductora de remision.

Resultados: todos los pacientes que recibieron inmunoglobulina mostraron mejoria funcional y
disminucién de los niveles séricos de CPK total a corto plazo.

Conclusiones: la inmunoglobulina IV deberia recibir una consideracion mayor en el tratamiento
OOoIDoooironoooOoorii(Acta Med Colomb 20075 32: 80-84)

Palabras clave: polimiositis, dermatomiositis, sindrome antisintetasa, sindrome de superposi-
cion.

Abstract
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the context of different auto-immune pathologies. These cases show the complexity in the presentation
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suppression therapy with steroids and immunoglobulin as inductor of remission.

Results: all patients receiving immunoglobulin showed functional improvement and decrease in
serum levels of total CPK at short term.

Conclusions: [0 0000I000I00ONO00I0I00000000ICCNOND0MIO0IODOIDIIDODO D D000 0000-
ties. (Acta Med Colomb 2007; 32: 80-84)
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Introduccion
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enfermedades adquiridas del musculo esquelético. Ellas tienen en
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clinica, caracteristicas histolégicas e inmunopatoldgicas formando
tres grandes grupos: polimiositis, dermatomiositis y miositis por
cuerpos de inclusién, que se pueden presentar en forma aislada o
en asociacion con otras enfermedades autoinmunes o del tejido
conectivo, malignidad, exposicién ambiental o infeccién. La
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inmuglobulina IV se ha administrado a pacientes con enfermedad
refractaria al tratamiento convencional con esteroides y/o otros
inmunosupresores (azatioprina, metrotexate) mostrando mejoria
en la fuerza muscular y sintomas neuromusculares.

Caso 1

Paciente de sexo masculino, 46 afios de edad, con cuadro
de tres meses de evolucion de disminucién progresiva de la
fuerza muscular, con imposibilidad para “peinarse” y “subir
escaleras” que habia progresado en el tiempo.

Ademads aparicion desde ocho meses atrds de papulas y
placas pruriginosas en cara, tronco y extremidades. Ingresa
en aceptables condiciones generales, con eritema facial,
edema periorbitario, rash en heliotropo (Figura 1) y lesiones
compatibles con papulas de Gottron en manos (Figura 2);
compromiso severo de la fuerza muscular en musculos del
cuello, hombro y cadera.

Los exdmenes de laboratorio (Tabla 1) mostraron anemia
normocitica normocrémica, reactantes de fase aguda (VES)
elevados, enzimas musculares notablemente alteradas (CK,
AST, ALT), negatividad para ANAS y anti-Jol.

Se tomé electromiografia y biopsia muscular ambas com-
patibles con miopatia inflamatoria. Se hace diagnéstico de
dermatomiositis y se induce remisién con metilprednisolona,
azatriopina y metrotexate logrando resolucion parcial de la
sintomatologia.

Se decide entonces instaurar como terapia de rescate
inmunoglobulina 2gr/kg dosis total con recuperacion total
de la fuerza muscular.

Caso 2

Paciente masculino, 39 afios de edad, que consulté por
un aflo de disminucién progresiva de la fuerza muscular con
predominio de la cintura escapular hasta impedirle “levan-
tarse de la cama”. Referfa ademads presencia de odinofagia
de tres meses de evolucion.

Ingresa en regulares condiciones, sin ninguna lesién en
piel, con severo compromiso de musculatura de la cintura
pélvica, tronco y flexores del cuello.

De los examenes de laboratorio resaltaba un valor de CK
de 15.000, con estudios de extensién negativos (Tabla 1).
electromiografia y biopsia de musculo (Figura 3) compati-
bles con miopatia inflamatoria.

Se elabora diagndstico de polimiositis y se induce remi-
sién con metilprednisolona, azatriopina y metrotexate sin
respuesta clinica favorable al décimo dia de tratamiento.

Se decide entonces iniciar inmunoglobulina IV 2gr/kg
dosis total con recuperacion significativa de la fuerza
muscular.

Caso 3
Paciente femenino, 16 aflos de edad, con cuadro de seis
meses de dolor y disminucién de la fuerza de los musculos
de la cintura pélvica y escapular. Tres meses atrds aparicién
de fenémeno de Raynaud, sinovitis, poliartralgias y seque-
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Tabla 1. Paraclinicos relevantes tomados durante la hospitalizacion de cada uno de los
pacientes.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Hg 9,4g/dl 12g/dl 10 g/dl 11,3g/d1 11g/dl
CPK 3450 15000 2500 8000 18600
AST 236 540 215 250 630
ALT 225 460 206 156 540
PCR 2,0 15 52 25 10
ANAS Negativo ~ Negativo 1/160 anticentromero Negativos — 1/2560
Anti-Jol Negativo ~ Negativo - Positivos  Negativo
AntiUI-RNP  Negativo - Positivo - Negativo

dad de la mucosa oral; consulta por empeoramiento de la
sintomatologia muscular.

Ingresa en malas condiciones generales, con imposibili-
dad total para los movimientos, con predominio de muscu-
latura proximal, edema en manos y pies, microinfartos en
dedos y Raynaud evidente.

Los paraclinicos (Tabla 1) mostraron anemia de vold-
menes normales, trombocitosis, reactantes de fase aguda
elevados, enzimas musculares alteradas, consumo marcado
de complemento, ANAS 1/160 patrén anticentrémero y anti-
U1-RNP positivo. Electromiografia y biopsia de musculo
con miopatia inflamatoria.

Figura 1. Obsérvese el edema y la descolaracion violdcea en pdrpados, caracteristicas
del heliotropo.

Figura 2. Hiperqueratosis cuticular con hemorragias, sobre las articulaciones interfalan-
gicas, edema, eritema y engrosamiento.
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Se hace diagnéstico de enfermedad mixta de tejido co-
nectivo (sindrome de superposicién enfermedad mixta/poli-
miositis) iniciando tratamiento con pulsos de esteroides mas
ciclofosfamida sin lograr mejorfa; deterioro progresivo de
la condicién general requiriendo manejo en UCI, se afiade
terapia con inmunoglobulina y ciclosporina con mejoria
parcial de los sintomas, posteriormente la paciente presenta
sepsis nosocomial y fallece.

Caso 4

Paciente femenina, 43 afios, consulta por tres meses
de disminucién progresiva de la fuerza muscular predo-
minando en cintura escapular, dos semanas antes aparece
dificultad respiratoria progresiva. Ingresa paciente en malas
condiciones generales, taquipneica, con necesidad de oxi-
geno suplementario, a la auscultacién pulmonar estertores
crepitantes en bases pulmonares, fisuras en regién distal de
manos interpretadas como “manos de mecéanico” (Figura 4),
fenémeno de Raynaud y edema periorbitario.
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Figura 3. Infiltracion intersticial y perivascular de linfocitos, degeneracion de fibras
musculares, fibrosis intersticial.
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La radiografia de térax mostré infiltrados intersticiales
reticulonodulares generalizados, CK 8000, ANAS negati-
vos, anti-Jol positivos y electromiografia compatible con
miopatia inflamatoria.

Se elaboré diagndstico de sindrome antisintetasa ins-
taurando manejo con esteroides e inmunoglobulina I'V con
remisién de la sintomatologia respiratoria, y moderada
recuperacion de la fuerza muscular.

Caso 5

Paciente femenina de 45 afios con siete meses de foto-
sensibilidad y eritema facial en mariposa, un mes previo
al ingreso aparece Raynaud, rash discoide con margenes
hiperpigmentadas en miembros superiores, hipertrofia del
lecho ungueal, lesiones hiperpigmentadas en superficies
extensoras de articulaciones metacarpofalangicas de ambas
manos con atrofia y debilidad muscular proximal progresiva
hasta la postracion. La capilaroscopia mostr6 vasos trom-
bosados, dilatados, hemorragia vascular y dreas avasculares
(Figura 5). Los paraclinicos evidenciaron ANAS 1/2560
patrén granular, sin consumo de complemento y CPK total
de18600; se dio una impresion diagndstica de sindrome de
superposicién enfermedad mixta del tejido conectivo con
miopatia instaurando manejo con pulsos de esteroides sin
respuesta clinica al quinto dia de tratamiento, por lo que
se inicia inmunoglobulina 2gr/kg dosis tnica con mejoria
notoria de la fuerza muscular, dando salida posteriormente
con esteroides, metrotexate y azatriopina. Un mes después
del egreso consulta por trombosis venosa profunda de la
pierna izquierda, ademas trae anti-U1RNP, anti-scl70, anti-

Figura 4. Observe las fisuras en region distal de dedos de las manos.

Figura 5. a) Macroscopicamente hemorragias en el lecho ungueal. b) Capilaroscopia mostré
vasos trombosados, dilatados, hemorragia vascular y dreas avasculares.
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Jol, anti-DNAds y anti-Sm negativos; se inicia busqueda
de enfermedad neoplasica encontrando enfermedad maligna
de ovario.

Discusion

En adultos los sindromes de polimiositis y dermatomio-
sitis son las causas mds comunes de debilidad muscular
simétrica en la cintura pélvica y escapular.

Afectan primariamente el musculo estriado, la piel y
otros tejidos conectivos del cuerpo. La terminologia varia
de acuerdo con la distribucién del proceso patolégico.

Si la enfermedad se limita a los musculos estriados se
le denomina polimiositis, si la piel es afectada se le llama
dermatomiositis (1).

La primera descripciéon de miopatias inflamatorias fue
realizada por Wagner y Unverricht en 1887 sobre tres pa-
cientes con enfermedad muscular fulminante y lesiones en
piel (2), pero no fue sino hasta 1975 cuando Bohan y Peter
elaboraron criterios diagnésticos y dividieron los términos
polimiositis y dermatomiositis; en la década de los ochenta
un grupo de investigadores encabezados por Carpenter
describi6 la miositis por cuerpos de inclusién resolviendo
la duda de pacientes con diagnéstico previo de polimiositis
poco respondedores a los esteroides.

La incidencia de enfermedad muscular inflamatoria es
de 0,5 a 8 casos por mill6n de habitantes, predominio en la
raza negra y el sexo femenino, con dos picos de aparicién
entre los 10-15 afios y 45-60 afios; poco se conoce acerca
de la epidemiologia de la miositis por cuerpos de inclusion,
se estima una prevalencia en mayores de 50 afios, con pre-
dominio en el sexo masculino (3).

Los estudios para diagnosticar la miositis son: medi-
cién de las enzimas séricas, electromiografia y estudio
histopatolégico de misculo estriado en un drea que no esté
totalmente afectada.

La CPK, aldolasa, transaminasas y LDH son las mas
importantes y su aumento significa patologia.

Estas enzimas serian liberadas como resultado de la
miopatia destructiva pero también su presencia podria
deberse a un incremento de la permeabilidad de la fibra
muscular (4).

En el curso de las enfermedades subagudas es posible que
no haya aumento de las enzimas musculares; lo mismo suce-
de en los casos inactivos y en los que estan en remision.

Se ha estimado que a pesar de que los otros criterios de
diagndstico de miositis existan en cualquier periodo todas
las enzimas musculares serdn negativas en 10%.

La CPK es el marcador mas sensible de la actividad de
la miopatia.

Otros autores informan que la biopsia muscular puede ser
normal hastaen 15% de los casos (5), y en algunos solamente
una de dos a tres biopsias tomadas simultdneamente puede
mostrar alguna anormalidad. El mejor sitio para la toma de
la biopsia es el musculo proximal debilitado en forma parcial
pero no completa. Debera practicarse en estos pacientes
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la capilaroscopia, siendo positiva si se presenta dilatacion
anormal de los capilares, tortuosidad, zonas avasculares o
pérdida del patrén normal en al menos dos dedos.

Los criterios diagndsticos de miopatias inflamatorias que
fueron originalmente elaborados por Bohan y Peter, son
modificados dando importancia a los hallazgos encontrados
en la biopsia muscular.

La asociacion de malignidad y enfermedad muscular in-
flamatoria es mayor en el subgrupo de dermatomiositis, con
una incidencia de 20%, riesgo relativo de 3,4 en mujeres y
2,3 en hombres, el pico de aparicion se encuentra entre dos
afios antes y después del diagndstico de la enfermedad; los
factores de riesgo para neoplasia y dermatomiositis son: edad
mayor de 50 afios al momento del diagnéstico, reactantes
de fase aguda (VES, PCR) elevados, anemia, dafio capilar
en biopsia y vasculitis leucocitoclastica (6).

Los autoanticuerpos contra antigenos nucleares o cito-
plasmaticos son encontrados en 20% de pacientes; usual-
mente definen prondstico como el anti-SRP o asociacién
con enfermedad pulmonar intersticial como anti-Jol, que
ademds es positivo en 80% de los pacientes con sindrome
antisintetasa (7).

Debido a las dificultades para estudiar un nimero ade-
cuado de pacientes y la falta de estudios controlados, el tra-
tamiento de las miopatias inflamatorias es, en gran medida,
empirico. Los corticoides han sido la piedra angular del tra-
tamiento farmacoldgico para cada una de estas enfermedades
desde su introduccién en la medicina clinica. Los estudios
en adultos muestran tasas de supervivencia a cinco afios de
60% en la era precorticoesteroidea, 68% entre 1947 y 1968
y un 80% a 90% en estudios mds recientes.

Para el tratamiento de cualquier miopatia, la informacién
disponible de ensayos clinicos controlados es extremada-
mente limitada; ademas cada uno de estos estudios invo-
lucraban pocos pacientes y los tratamientos previos habian
fracasado en todos los incluidos (8).

El primer ensayo evalu6 prednisona y azatriopina vs. pred-
nisona sola, aunque no se encontraron grandes diferencias
en tres meses; los que recibieron azatriopina mostraron una
mejoria significativa con respecto a sus capacidades funcio-
nales en uno a tres afios y lograron reducir significativamente
la dosis de esteroides (9).

La plasmaféresis y la leucoféresis fueron estudiadas en un
estudio doble ciego y comparadas con un grupo de aféresis
simulada, el tratamiento con esteroides habia fallado en los
39 participantes del estudio y la mayoria de ellos no habia
respondido a otros agentes; solamente tres pacientes en cada
grupo mostraron mejoria en la fuerza y capacidad funcional;
este estudio sugiere que la leucoféresis y plasmaféresis no
son efectivas en los pacientes con miopatia inflamatoria. Sin
embargo, de los 39 pacientes, 26 (8 con plasmaféresis, 11
con leucoféresis, y siete con aféresis simulada) tenfan anti-
cuerpos antisintetasa o anti-SRP en sus sueros. Se reconoce
ahora que los pacientes con estos marcadores serolégicos
habitualmente responden pobremente al tratamiento (10).
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Un estudio doble ciego placebo-control con dosis eleva-
das de inmunoglobulinas IV se realizé en 15 pacientes con
dermatomiositis resistentes al tratamiento. Ningun paciente
habia respondido a dosis altas de esteroides o terapéuticas de
otros agentes inmunosupresores (azatriopina, metrotexate,
ciclofosfamida) durante al menos, cuatro meses. Las dosis de
prednisona y otros agentes inmunosupresores eran manteni-
das constantes, y los pacientes fueron asignados al azar para
recibir una infusién de inmunoglobulina (2gr/kg) o placebo
cada mes durante tres meses, con la opcioén de cruzar los
tratamientos a los tres meses. Los ocho pacientes asigna-
dos para recibir inmunoglobulinas mostraron una mejoria
significativa en la fuerza muscular y en los sintomas neu-
romusculares, mientras que los siete que recibieron placebo
no mejoraron (11). Por eso dosis altas de inmunoglobulina
son efectivas para algunos pacientes con dermatomiositis
refractaria en un periodo de tres meses.

Sin embargo, los efectos positivos de la inmunoglobu-
lina permanecen durante seis semanas tinicamente. Parece
ser que se necesitaria un tratamiento repetido para obtener
beneficios a largo plazo.

Antes de decidir instaurar inmunoglobulina IV como
terapia en miositis refractaria, se deberan haber utilizado
previamente dos agentes inmunosupresores solos o en
combinacidn (azatioprina, metrotexate).

La inmunoglobulina IV deberia recibir quizas una con-
sideracién mayor en el tratamiento de la dermatomiositis
refractaria.

Hay razén para creer que el tratamiento con inmuno-
globulinas IV seria efectivo en la dermatomiositis (12). Los
cambios patolégicos en esta forma de miopatia inflamatoria
parecen ser iniciados por la unién de los anticuerpos a los
componentes microvasculares. Por la via de activacion clasi-
ca del complemento, los complejos de ataque de membrana
se depositan en los capilares unidos a estos anticuerpos. El
dafio de las fibras estd mediado por los complejos de ataque
membranoliticos. Estos procesos provocan una necrosis y
regeneracion de las fibras, infiltrado celular inflamatorio,
atrofia perifascicular, pérdida de capilares e isquemia. Se
ha implicado en la dermatomiositis un proceso citotéxico
restringido mediado por las células T y el complejo de
histocompatibililidad tipo I (CMH-I). Los mecanismos por
los cuales las inmunoglobulinas modulan el sistema inmune
son dificiles de entender. De los mecanismos postulados,
las inmunoglobulinas pueden bloquear el fragmento cris-
talizable (Fc) de los receptores en las paredes vasculares.
También pueden inhibir las funciones efectivas de las cé-
lulas T activadas o disminuir la expresion de las moléculas
CMH-I. Niveles elevados de inmunoglobulinas neutralizan
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los neoantigenos del complemento e inhiben la formacién
de los complejos de ataque de membrana. Si estas acciones
contribuyen a la eficacia de las inmunoglobulinas en la der-
matomiositis, este tratamiento puede ser efectivo también en
otras formas de miositis en las que estan implicados en su
patogénesis complejos de ataque de membrana o citotoxi-
cidad de las células T mediadas por CMH-I.

No hay datos de mantenimiento de la remisién de la
miopatia ante el uso de inmunoglobulinas por lo que este
tratamiento se reservaria para el paciente con enfermedad
refractaria como un intervalo de tratamiento, esperando que
otros agentes produzcan su efecto.

Conclusion

Es dificil valorar la eficacia de la inmunoglobulina,
debido a la falta de medidas consistentes de la actividad
de enfermedad, la variacién en los regimenes y la hetero-
geneidad de los pacientes estudiados. También, dado que
la inmunoglobulina se prepara en bancos de plasma, lotes
diferentes pueden tener diferente fuerza y actividad. La
eficacia a largo plazo de este tratamiento no se conoce, y se
ha visto taquifilaxia. Este medicamento debe reservarse para
pacientes con enfermedad refractaria que no han respondido
favorablemente a un régimen combinado de esteroides,
metrotexate y azatioprina.
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