B : MINISTE
2l UNIVERSIDAD N ERIO DE SALUD
§"\»\~«.ﬁ FA%(L:JIB!XAL AUTONOMA DE NICARAGUA - LEON
D DE CIENCIAS MEDICAS
UNAN - LEON
ACTA No. 334

ACTA DE CONCLUSIGN DE ESPECIALIDADES MEDICAS QUIRURGICAS

En cumplimiento de lo dispuesto en la culminacion de los Estudios del Reglamento,
Evaludcién y Promocién de los Cursos de Post-Grado, aprobado por el Comité
Interinstitucional Ministerio de Salud, las Universidades Nacionales Auténomas de
Nicaragua (UNAN = Managua y Le6n).

En la ciudad de Ledn, Departamento de Leén, Republica de Nicaragua reunidos en la Sala
de Auditorio Docente HEODRA, el dia. _21 de Febrero 2025 los siguientes miembros del
TRIBUNAL EXAMINADOR, nombrados por los Decanos de las Facultades de Ciencias
Meédicas, (Arto. 32 y 33)

Presidente Dr. Mauricio Carrion Moya

Secretario Dr. Didier José Macarefio Rodriguez

Vocal Dr. Bayron Efrain Rivera Narvaez

Titulo del trabajo: “Revision de casos clinicos y perfil de auto anticuerpos en pacientes
con miopatia inflamatoria idiopatica atendidos en el servicio de Reumatologia HEODRA
durante 2022-2024."

Presentada por el Dr. (a): ALFONSO LILLO GONZALEZ Bajo tutoria del Dr. (a) Jean
Franco Morales Ortufio. Como requisito para optar al titulo de:

ESPECIALISTA EN: MEDICINA INTERNA (Arto. 27,28y 31)

Realizada la presentacion y discusion correspondiente (Arto. 31y 32), y tras deliberar sobre
los diferentes aspectos de la TESIS encontramos que sl retne los requisitos establecidos
por cada uno de los miembros de este tribunal y resultando en promedio la NOTA
DEFINITIVA Noventa y uno punto (91) equivalente a: _Excelente En fe de lo cual
comunicamos de lo actuado y resultado al presente, al Decano de la Facultad y al

Responsable de Registro adémico.

Leida que fue la presente Acta, la encontramos conforme, la ratificamos en todas y cada

una de susijrtes y fifmamos en tres tantos de un mismo tenor.
|

A, Wauricio Carridn Hoys
™\
|y

£57, EN MEDICINA INTERNA
\}é&&tario Py L
S -
b

1)\‘ C&d. MINSA 184060

2288 A GIal I
-

Presidente

TOMO No.__2 FOLIO No. 334

NOTA DE TESIS:(95)

LSRGy



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN-LEON

Area de Investigacion Cientifica

Tesis
Para optar al titulo de especialista en

MEDICINA INTERNA

Revision de casos clinicos y perfil de autoanticuerpos en pacientes con
miopatia inflamatoria idiopatica, atendidos en el servicio de Reumatologia del
HEODRA, durante 2022 a 2024

Autor: Dr. Alfonso Lillo Gonzalez. M.D.

Residente de Medicina Interna

Tutor: Dr. Jean Franco Morales Ortufio. M.D.
Especialista en Medicina Interna
Subespecialista en Medicina Critica del Adulto

Asesor metodologico: Dr. Guillermo Alejandro Solis. M.D. MsC.
Especialista en Medicina Interna y Toxicologia
Master en Salud Publica.

Leon, febrero 2025

iA la libertad por la universidad!



V.

VI.

VII.

VIIL.

IX.

XI.

XII.

X1

Introduccion
Antecedentes
Justificacion
Planteamiento del problema
Objetivos

Marco Tedrico
Disefio Metodologico
Resultados

Discusion
Conclusiones
Recomendaciones
Referencias

ANnexos
e Anexo 1: Glosario

e Anexo 2: Ficha de Recolecciéon de Datos

INDICE

31

37

41

46

47

48

55



RESUMEN

Las miopatias inflamatorias idiopaticas, son un conjunto de enfermedades reumatoldgicas, de
caracter autoinmunitario que, aunque poco prevalentes, representan un verdadero reto diagnostico
y terapéutico, ya que ademas afectan no solo el musculo estriado, sino manifestaciones
extramusculares que empeoren la morbilidad de estos pacientes. Actualmente no existe un
protocolo de abordaje a nivel nacional, ni tampoco se ha estudiado el impacto que tienen las nuevas

terapias bioldgicas, en pacientes con esta enfermedad.

Se realizd un estudio de tipo descriptivo de revision de casos acerca de los pacientes con
diagndstico de miopatia inflamatoria idiopatica, para determinar el perfil de autoanticuerpos vy el
abordaje diagndstico y terapéutico del mismo, en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, de la cuidad de ledn, durante el periodo de 2022 a 2024, lo cual es de alta relevancia, por

la poca disponibilidad a nivel nacional de estudios sobre esta patologia.

Resultados: se diagnostico 7 pacientes con miopatia inflamatoria, en los que se logro establecer el
diagnostico segun criterios de Bohan y Peters, y con la Guia diagnostica establecida por EULAR,
en la cual se implementd criterios clinicos, electromiograficos y perfil de autoanticuerpos,
encontrandose principalmente, que el 75% de los pacientes fueron del sexo femenino, con edad
promedio de 46 afios, siendo la edad de inicio mas temprana en varones; el 85% de los pacientes
fueron originarios del departamento de le6n, con un predominio diagndstico del 71% con
dermatomiositis, se identificaron ademas comorbilidades como hipertension arterial (28%),
dislipidemia (57%) y diabetes (14%), se evidencié como pruebas bioquimicas més elevadas: CK
total, LDH y TGO, ademas de un perfil inmunol6gico con predomino de anticuerpos especificos:
Anti Mi (71%), Anti MDa5 (43%) y Anti Jo, asi como coexistencia con otros anticuerpos
vinculados a otras enfermedades reumaticas (Anti DNA, ANA), dentro del resultado de la terapia
todos los pacientes fueron tratados con bioldgico (Tocilizumab) y 4 de ellos con terapia combinada,
mostrando el 100% de mejoria de los sintomas musculares y mejorando la fuerza muscular en todos

los pacientes gque recibieron dicha terapia.



Conclusién: Los resultados sugieren que se debe sospechar con mas frecuencia esta patologia en
pacientes con caracteristicas clinicas, se sugiere realizar estudios de electromiografia, asi como
perfil de anticuerpos o histopatologia para confirmar el diagnostico, y teniendo en cuenta el manejo
se ha evidenciado buenos resultados con el uso de terapia bioldgica y combinada, por lo que un
estudio en base a la efectividad de estas terapias, permitiria mejorar el abordaje y crear un protocolo

de atencion nacional para el manejo de esta condicion.
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I. INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (M), también denominadas generalmente como miositis,
se clasifican en polimiositis (PM), dermatomiositis (DM), miositis por cuerpos de inclusion
esporadica (IBM) y miopatia necrotizante autoinmune (NAM). La clasificacion se basa en criterios
clinicos y caracteristicas histolégicas. Se ha informado baja incidencia de miopatia inflamatorias
(Acosta, 2019). Tanto los nifios como los adultos pueden sufrir de DM mientras que PM afecta
principalmente a adultos (YYang, 2019).

La dermatomiositis es una rara enfermedad muscular inmunomediada adquirida que se caracteriza
por debilidad muscular y erupcion cutanea. Aunque todas las miopatias inflamatorias idiopéticas
comparten la presentacién comun de debilidad muscular, difieren clinicamente en cuanto a los
grupos musculares involucrados y los hallazgos histopatoldgicos. La DM se presenta con hallazgos
cutaneos caracteristicos y debilidad muscular esquelética proximal simétrica. Ademas, puede

afectar otros sistemas, como el pulmonar, cardiovascular y gastrointestinal (Qudsiya, 2022).

Una proporcidn significativa de estos pacientes tienen una neoplasia maligna subyacente (6-60%)
especialmente en adultos, lo que puede alterar el pronostico de la afeccion (Olazagasti, 2015). La
sobrevivencia de estos pacientes a los 5 afios es de 60-90% (Qiang, 2017; Isak, 2018). El pilar de
la terapia es la inmunosupresion con corticosteroides, agentes ahorradores de esteroides y otros
farmacos inmunosupresores (Chang, 2020; Khanna, 2021).

Aunque la mayoria de los casos tienen manifestaciones musculares y cutaneas, existen otras
variantes de la condicion. La dermatomiositis clinicamente amiopéatica (CADM) es una afeccion
en la que los pacientes tienen los hallazgos cutaneos caracteristicos de la DM, pero no tienen
debilidad muscular. La CADM se clasifica ademas como dermatomiositis hipomiopatica o
amiopatica. En la DM hipomiopatica carecen clinicamente de debilidad muscular, pero hay
evidencia de miositis basada en investigaciones de laboratorio, electromiografia o biopsia
muscular. Por el contrario, los pacientes con DM amiopética carecen de pruebas clinicas y de

laboratorio de afectacion muscular (Qudsiya, 2022).
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La historia, examen fisico y multiples exdmenes de laboratorio como pruebas seroldgicas, pruebas
neuroldgicas y lo mas importante, biopsias musculares, ayudan a discriminar entre polimiositis y
dermatomiositis, y de otros trastornos o miopatias autoinmunes (Hoogendijk, 2004). La
informacion actual sobre la clasificacion y criterios diagnésticos de la enfermedad, hace posible
identificacion temprana de los casos de miopatias inflamatorias, asi como un inicio temprano
(Dalakas, 2011).

La informacion local disponible sobre estas las miopatias inflamatorias que afectan la calidad de
vida de los pacientes y su entorno familiar y social es practicamente nula. Los informes de casos
clinicos revisten la importancia de servir como punto de partida para establecer sistemas de
sospecha, diagndstico, clasificacion y manejo oportuno de estas enfermedades; por lo que este
estudio de casos sirve como punto de partida para incrementar conocimiento cientifico en
profesionales de salud de esta tematica revisando los casos diagnosticados en un periodo de 3 afios

en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arglello (HEODRA).
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ANTECEDENTES

A nivel internacional

Balci et al. (2017) estudiaron 23 pacientes con dermatomiositis (DM) en Turquia entre 2004-2014.
El 61% fueron mujeres, con una incidencia anual de 3.7 por millon persona-afios y una prevalencia
de 32.2 por millon. El 78.2% presentd DM clasica y el 21.8% DM amiopética, sin diferencias
significativas en los parametros clinicos. Los sintomas mas comunes fueron papulas de Gottron
(87%) y erupcion en heliotropo (82.6%). La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) se detect6 en
26.1%. El tratamiento de primera linea incluy6 esteroides (100%) e hidroxicloroquina (89%) para
DM clasica, y esteroides (60%) e hidroxicloroquina (100%) para DM amiopatica. Siete pacientes
tuvieron recurrencias, tres desarrollaron malignidades, y tres fallecieron por carcinoma colorrectal,

sepsis y causa desconocida (Balci, 2017).

Chang et al. (2020) estudiaron la incidencia y factores predictivos de malignidad en 736 pacientes
con dermatomiositis (DM) en un hospital de China Central (2010-2017). La incidencia de cancer
fue del 8.8%, detectandose principalmente en el primer afio (13.8%) o dentro de los tres afios
(61.5%) desde el inicio de la DM. Los hombres y los pacientes entre 50-69 afios fueron mas
propensos a desarrollar malignidad. Los canceres mas comunes fueron pulmén en hombres
(31.4%) vy tiroides, mama y cuello uterino en mujeres (13.3% cada uno). El adenocarcinoma y el
carcinoma de células escamosas (27.6% cada uno) fueron los tipos patoldgicos méas frecuentes.
Factores como signo de Gottron, disfagia, reduccién de albimina (ALB), CK-MB elevada,
artralgias y ausencia de fiebre se asociaron con mayor riesgo de malignidad. En el analisis
multivariado, la reduccion de Albumina fue un factor de riesgo independiente (OR=1.546,
p=0.04), mientras que la enfermedad pulmonar intersticial fue un factor protector (OR=0.349,
p=0.003). No hubo diferencias significativas en el seguimiento entre pacientes con y sin
enfermedad pulmonar intersticial. Aln se desconoce el mecanismo protector de la enfermedad

pulmonar intersticial en la DM, por lo que requiere mayor investigacion (Chang, 2020).
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Un estudio de Japon evalu6 la carga y costo total del tratamiento de visitas, tratamientos y
procedimientos por paciente/afo, relacionados con PM/DM (hospitalizados y ambulatorios). El
estudio fue observacional retrospectivo de reclamaciones de seguros en el periodo de 2009-2019.
Se analizaron pacientes (836/4961) que recibieron un tratamiento relevante. La enfermedad
cardiaca (35%), enfermedad pulmonar intersticial (27%) y diabetes mellitus (26%) fueron
frecuentemente identificadas como comorbilidades. La administracion concomitante de
inmunosupresores y los esteroides sistémicos se encontraron en gran medida en la primera y
segunda linea de tratamiento, mientras que los esteroides sistémicos fueron el Unico tratamiento
dominante. Se concluyd que las altas prescripciones concomitantes de inmunosupresores y
esteroides sistémicos en la primera linea de tratamiento. Aunque los costos de hospitalizacion son

bajos, los costos de dispensacion de ambulatorios aumentan la carga econdmica (Miyazaki, 2022).

Tanboon et al. (2022) investigaron las caracteristicas miopatolégicas en subtipos de
dermatomiositis (DM) asociadas con anticuerpos especificos (DMSA) para evaluar posibles
diferencias patobioldgicas. Revisaron retrospectivamente 256 biopsias musculares de pacientes
con DM diagnosticados entre 2009-2020 en Japdn, incluyendo muestras MxA-positivas
seropositivas para DMSA vy algunas seronegativas. Las caracteristicas histolégicas fueron
analizadas en cuatro dominios patolégicos: fibras musculares, tejido inflamatorio, vascular y
conectivo, mediante técnicas histoquimicas, enzimaticas e inmunohistoquimicas. También se
realizaron estudios ultraestructurales en 54 especimenes. Los hallazgos sugieren que los subtipos
de DMSA presentan patrones miopatologicos distintos, lo que indica la existencia de diferentes

mecanismos patobiologicos (Tanboon, 2022).

A nivel latinoamericano; en Colombia, se realizd un estudio descriptivo de miopatias
inflamatorias, encontrdndose como principal diagnéstico de dermatomiositis, encontrdndose
ademas como érgano mas afectado la piel y tejidos cutaneos, se encontré con debilidad muscular
en el 57% de los casos, la polimiositis presento un componente mas elevado de CPK, en
comparacién con la dermatomiositis, con una mediana de 1800 UI/L, los casos que mayor
refractariedad al tratamiento con inmunomoduladores, fueron los casos de sindrome anti sintetasa
(Salazar-Villa, 2022).
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Un estudio prospectivo llevado a cabo en México publicado en 2020, en pacientes atendidos en el
Hospital General de Mexicali, entre 2010 y 2018, en los cuales se analizé el patron clinico y
pruebas de laboratorio en 23 pacientes diagnosticados con miopatias inflamatoria, encontrandose
que el 90% de los pacientes presentd diagndstico definido de dermatomiositis y 91% con
diagnostico probable, se evidenciaron dentro de las comorbilidades se evidenciaron 3 pacientes
con cancer y un paciente asociado a artritis reumatoidea (AR). Las pruebas enzimaticas resultaron
normales en tres de los casos descritos. Y la biopsia se encontré como patrén diagnéstico de oro

en 22 de los casos evaluados. (Mercado, 2020)

A nivel nacional

En la revision realizada se encontrd exclusivamente un estudio realizado por Lopez (2021) para
determinar el abordaje de DMJ atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera en
Managua, durante 2016-2020 (n=36). Se aplicaron los criterios de Peter y Bohan. La mayoria tenia
entre 6-14 afios de edad, sexo femenino, de procedencia urbana y rural. La evolucion antes del
diagndstico fue de 6-12 meses y el tiempo de debilidad muscular de 6-24 meses. Los signos y
sintomas mas frecuentes fueron: afeccion cutanea y debilidad muscular. Los rangos mas
frecuentemente de enzimas musculares creatina-fosfocinasa (CPK) fueron de 501 a 1000 U/L y de
lactato deshidrogenasa (LDH) mayor a 1000 U/L. Todos recibieron terapia de primera linea con
corticoides seguido de inmunosupresores; ademas la mitad de ellos recibid fisioterapia; la mayoria
tuvo remisién clinica y farmacoldgica en casi un tercio de los pacientes, solo la mitad de los casos

tuvo un seguimiento de 3-5 afios (Lopez, 2021).
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1. JUSTIFICACION

Le eleccion del problema de este estudio se baso en los siguientes criterios:

Pertinencia: Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo de enfermedades raras, de
dificil diagnostico y asociadas a malignidad, especialmente en los adultos (Olazagasti, 2015;
Quiang, 2017; Isak y Jorizzo, 2018; Chang, 2020; Khanna, 2021).

Ausencia de duplicacidn: sélo se encontrd un estudio nacional similar, pero en poblacion infantil.

Este representa el primer estudio en adultos a nivel nacional.
Viabilidad: El estudio es viable con recursos disponibles.

Interés sanitario: El abordaje y manejo adecuado de estas enfermedades conlleva a un estado

Optimo de salud a nivel poblacional.

Aplicabilidad: Las recomendaciones se aplicaran en la atencion de pacientes con estos

diagnosticos en la sala de Reumatologia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello.

Necesidad de datos: Ninguna investigacion local existe sobre miopatias inflamatorias idiopéticas
y la falta de antecedentes obliga a realizar este estudio para evaluar su manejo y resultados para
mejorar la calidad de atencion de estos pacientes y dar respuesta al Ministerio de Salud (MINSA)

y al Gobierno de Reconstruccion y Unidad Nacional (GRUN).

Consideraciones éticas: Ningun problema ético.
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades de indole autoinmune,
poco prevalentes, pero, que ademas de la afectacion muscular pueden generar compromiso
sistémico, presentan una baja incidencia entre 1-9 casos por cada millon de habitantes, con una
mayor incidencia de casos de variantes en forma de dermatomiositis, siendo por tanto un problema

de salud publica poco estudiado en nuestro medio (Cobo-Ibafiez, 2022).

Actualmente, estas enfermedades presentan un mejor prondéstico debido a tratamientos eficaces;
sin embargo, la identificacion de los casos en base a criterios unificados por la European Alliance
of Associations for Rheumatology (EULAR) se vuelve imperativo para el diagnostico y tratamiento
oportuno. El retraso del tratamiento y su identificacion misma empeoran dicho pronostico, generan
mayor morbilidad en el paciente y aumentan el indice de incapacidad, por lo tanto; es pertinente
generar estudios que permitan identificar las caracteristicas clinicas de estos pacientes, factores

asociados y el tratamiento administrado como punto de partida.
De acuerdo a lo anterior expuesto, se planteo la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Cual es el comportamiento clinico-epidemioldgico, de laboratorio y en el manejo de

pacientes adultos diagnosticados con miopatias inflamatorias en la sala de Reumatologia del
HEODRA, durante el periodo de 2022 a 2024?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir el comportamiento clinico-epidemiologico y manejo de pacientes adultos diagnosticados
con miopatias inflamatorias idiopaticas en la sala de Reumatologia del HEODRA, durante el
periodo de 2022 a 2024.

Objetivos especificos:

1. Exponer las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes.

2. Caracterizar el perfil clinico de los pacientes con diagndstico de miopatia inflamatoria

3. Identificar las principales alteraciones de laboratorio en pacientes con diagnéstico de miopatia
inflamatoria

4. Describir el tratamiento administrado en la poblacion de estudio
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Vl. MARCO TEORICO

a. Definiciones

La dermatomiositis es una enfermedad autoinmune sistémica, de origen desconocido, que se
caracteriza por compromiso de la musculatura proximal, que resulta en inflamacion cronica del
musculo estriado y piel. Se caracteriza en etapa temprana por inflamacion perivascular de variada

severidad y desarrollo tardio de calcinosis (Xie, 2024).

La DM en adultos es una de las MII que comparte con la DMJ la afectacion tanto muscular como
cutanea, necesarias para su diagndstico, aunque estas puedan no ocurrir concomitantemente. La
afectacion muscular caracteristica es la debilidad muscular proximal y simétrica con escasa o nula
afectacion de los musculos distales, sintomas sistémicos asociados y posible compromiso de

organos (Garcia y Abalo, 2019).

Ambos tipos de DM, son considerados frecuentemente entidades con similitudes y diferencias. A
pesar de compartir signos patognomonicos, la frecuencia de complicaciones asociadas varia entre
ambas. Esto puede ser por la accion de factores fisiologicos, epigenéticos y ambientales que

conducen a diferencias en la patogenia de estas enfermedades (Garcia y Abalo, 2019).

b. Criterios de diagndstico y clasificacion

Dermatomiositis juvenil: Los hallazgos clinicos iniciales siguen siendo de suma importancia, ya

que el diagndstico se sigue basando en los criterios de Bohan y Peter (Garcia y Abalo, 2019):

1. Debilidad muscular proximal y simétrica.

2. Cambios cutaneos caracteristicos (rash en heliotropo en parpados con edema periorbitario;
papulas de Gottron)

3. Elevacion en 1 o mas enzimas musculares (CPK, LDH, aldolasa, AST).

4. Cambios caracteristicos de miositis en el electromiograma.

5. Biopsia muscular con miositis inflamatoria.
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Para el diagnostico de DMJ es imprescindible la presencia de hallazgos cutaneos. Es seguro el
diagnostico con 4/5 criterios y probable con 3/5. En la préctica clinica cuando un paciente presenta
el exantema caracteristico, debilidad muscular proximal junto al aumento de enzimas musculares,
solo 56% de reumatdlogos pediatras realizan una electromiografia (EMG) y 61% biopsia muscular,
reservando estas técnicas cruentas solo para casos dudosos que sugiere que los criterios
necesitarian una revision. En la actualidad otras técnicas no invasivas, como ecografia, resonancia
magnética nuclear (RMN) y capilaroscopia, proveen informacion util para la evaluacion clinica,
aungue no forman parte de los criterios diagnosticos (Garcia y Abalo, 2019).

Criterios de clasificacion.
Histéricamente, se han utilizado varios criterios de clasificacion para identificar las MII, incluida
la DM. Estos sistemas de clasificacion incluyen la clasificacion de Bohan y Peter (1975), los
criterios de Targoff (1997) y los criterios de Dalakas y Hohlfeld (2003). Sin embargo, la mayoria
de estos sistemas tienen limitaciones como: descripcion vaga de los hallazgos cutaneos, criterios
de exclusion poco claros, no incorporar la presencia de autoanticuerpos como criterio y no incluyen
todos los subgrupos de MII (Lundberg, 2016; Leclair y Lundberg, 2018).

En 2017, la Liga Europea contra el Reumatismo y el Colegio Americano de Reumatologia
(EULAR/ACR) publicaron un conjunto de criterios para ayudar a identificar las MIIl y sus
principales subgrupos. Este nuevo sistema de clasificacion supera muchas de las limitaciones de
los sistemas de clasificacion anteriores. Se ha encontrado que los criterios EULAR/ACR para las
MII tienen una sensibilidad del 87% (93% con biopsia muscular) y una especificidad del 82%
(88% con biopsia muscular). De acuerdo con esta clasificacion, se utiliza una combinacion de
criterios clinicos, de laboratorio y de biopsia muscular para calcular la probabilidad de tener MlII.
Los criterios clinicos incluyen: edad de inicio de sintomas, patron de debilidad muscular (proximal,
progresivay simétrica que afecta a miembros superiores/inferiores, afectacion selectiva de flexores
del cuello), presencia de manifestaciones cutaneas (erupcion en heliotropo, papulas de Gottron,
signo de Gottron) y otros hallazgos (dismotilidad esofagica, disfagia). Los criterios de laboratorio
incluyen la presencia de anti-Jo-1 (anti-histidil-transfer RNA sintetasa) y elevacion de enzimas
musculares como: CK, LDH, AST y ALT (Lundberg, 2017).
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Este célculo puede usarse en pacientes adultos y pediatricos. Una probabilidad de >55% se
considera el umbral para el diagnostico de MII. La MII se clasifica como "posible”, "probable” o
"definitiva” si las probabilidades son de 50-54%, de 55-75% (incluidos hallazgos de biopsia
muscular) y >90%, respectivamente. Si se cumplen los criterios minimos para el diagndstico de
MII, se pueden identificar subtipos como DM mediante un arbol de subclasificacién. Para facilitar
esta clasificacion se desarrollo un calculador online (http://www.imm.ki.se/biostatistics/

calculators/iim) (Lundberg, 2017; Garcia y Abalo, 2019) (Tabla 1).

Tablal  Criterios de clasificacion ACR/EULAR (2017) para MII adultos y pediatricos*

Variables Puntaje
Sin Con

biopsia  biopsia

1. Edad de inicio (afios):

a) 18-40 1.3 15
b) >40 2.1 2.2
2. Debilidad muscular

a) Debilidad simétrica proximal en MS 0.7 0.7
b) Debilidad simétrica proximal en Ml 0.8 0.5
a) Musc. flexores del cuello mas débiles que los extensores 1.9 1.6
b) Musc. proximales de la pierna mas debiles que los distales | 0.9 1.2

3. Manifestaciones cutaneas

a) Eritema heliotropo 3.1 3.2
b) Papulas de Gottron 2.1 2.7
C) Signo de Gottron 3.3 3.7

4. Otras manifestaciones clinicas

a) Disfagia o dismotilidad esofagica 0.7 0.6

5. Medidas de laboratorio

a) Determinaciones de laboratorio anti—JO1 3.9 3.8
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b) Elevacion de CK o LDH o ASAT/AST/SGOT o |13 1.4
ALAT/ALT/SGPT

6. Caracteristicas de la biopsia muscular:

c) Infiltracion endomisial de MN que no invaden las fibras 1.7
musculares.

d) Infiltracion perimisial y/o perivascular de células 1.2

mononucleares

e) Atrofia perifascicular 1.9

f) Vacuolas ribeteadas 3.1

MS: miembros superiores. MI: miembros inferiores. MN: Mononuclear (célula). *Puede ser usada
con fines de diagnostico, si no existiera otra causa que justifique mejor los signos y sintomas. 1
¢Como interpretar el puntaje? MIl “Probable”: puntaje mayor o igual a “5.5”; 0 mayor o igual a
“6.7” si se incluye la biopsia (probabilidad entre 55 y 90% de tener una MII). MII “Definida”.
puntaje mayor o igual a “7.5”; o mayor o igual a “8.7”si se incluye la biopsia (probabilidad mayor
a 90 % de tener MII). Un calculador a través de la web proporciona la probabilidad de un individuo

en particular de padecer una Ml (Garcia y Abalo, 2019).
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c. Etiologia

Aunque se desconoce la causa de DM, varios factores genéticos, inmunologicos y ambientales

estan implicados y se describen a continuacion (Qudsiya, 2022):

Factores genéticos: multiples estudios han indicado que los pacientes con tipos particulares de
antigeno leucocitario humano (HLA) tienen un mayor riesgo de DM. Los haplotipos de alto riesgo
incluyen HLA-A*68 en norteamericanos blancos, HLA-DRB1*0301 en afroamericanos, HLA-
DQA1*0104 y HLA-DRB1*07 en chinos Han, DQAL1* 05 y DQB1*02 en personas del Reino
Unido. Ademas, el haplotipo DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 esta estrechamente relacionado con

la aparicion de enfermedad pulmonar intersticial en la DM. (Qudsiya, 2022):

Factores inmunoldgicos: aungue se detectan autoanticuerpos en pacientes con DM, no esta claro

si juegan un papel en la patogenesis.

Factores medioambientales: radiacion ultravioleta, medicamentos anti-inflamatorios no

esteroideos (AINE) y fumado.

Infecciones: se sospecha que virus como el virus Coxsackie B, el enterovirus y el parvovirus
acttan como desencadenantes de la DM. Existen multiples teorias sobre los mecanismos de la
autoinmunidad inducida por virus. Estos incluyen la alteracion de las proteinas celulares, la ruptura
de la autotolerancia, el desenmascaramiento de epitopos previamente ocultos, la activacion de

células B inducida por autoanticuerpos y el mimetismo molecular.

Drogas: varios farmacos pueden desencadenar la DM, como antineoplasicos (hidroxiurea,
ciclofosfamida), antiinfecciosos (penicilina, sulfonamidas, isoniazida), AINE (diclofenaco,

fenilbutazona), D-penicilamina, estatinas y ciertas vacunas.

Radiacion: Se ha observado que la DM ocurre con mayor frecuencia entre mujeres expuestas a

radiacion ultravioleta de alta intensidad.
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d. Epidemiologia

La DM es una condicion rara. Un estudio retrospectivo realizado entre 1967 y 2007 en Olmsted,
Minnesota, estim6 una tasa de incidencia de 9.63 por 1,000,000 de personas. También encontrd
que 21% de todos los casos eran del subtipo amiopatica. La DM afecta cominmente a personas de
entre 40 y 50 afios con una edad media al momento del diagnostico de 44.0 + 18.3 afios. La afeccion
es mas comun en mujeres que en hombres, con tasas de incidencia de 3.98 y 4.68 por 1,000,000,
respectivamente (Bendewald, 2010; Qudsiya, 2022). En Europa, se hay una mayor prevalencia de
DM en el sur de Europa en comparacion con el norte. Un estudio realizado en Quebec mostro

mayor prevalencia en areas urbanas (Qudsiya, 2022).

La DMJ es una enfermedad rara con una incidencia anual en EE.UU. de 3 casos por millén; con
edad de aparicion entre los 5 y 14 afios. Las miositis inflamatorias en la poblacion adulta tienen
una incidencia anual de 2.1 a 7.1 casos por millon de habitantes con una edad promedio de
aparicioén entre los 45 y 64 afios de edad. La morbimortalidad es mayor en la DM en adultos (5-
48% mortalidad; 80% con secuelas; 12.5% discapacidad severa) que en la DMJ (mortalidad <3%;

disminucion de la capacidad funcional 40%; discapacidad severa 6%) (Garcia y Abalo, 2019).

El riesgo de complicaciones clinicas importantes como enfermedad maligna, enfermedad
pulmonar intersticial y calcinosis difiere marcadamente entre la forma de inicio en la edad adulta
y la juvenil. La frecuencia de autoanticuerpos varia entre la enfermedad del adulto y la de comienzo
juvenil. El fenotipo clinico asociado a un anticuerpo especifico de miositis es similar a ambas

formas de presentacion (Garcia y Abalo, 2019)
Las miopatias inflamatorias juveniles y del adulto tienen maultiples similitudes, pero presentan

diferencias significativas en la prevalencia de los sintomas, resultados y comorbilidades a tener en

cuenta al momento de la atencidn en la practica clinica (Garcia y Abalo, 2019) (Tabla 2).
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Tabla 2 Comparacidn entre dermatomiositis de inicio juvenil y en la edad adulta.
Parametros DMJ DM
Incidencia (casos/millon por afio) 1.6-4 1.16-19
Pico de edad (afios) 7 30-50
Proporcion DM/PM Mayoria DM: < 5% PM  14-28% DM: 29-65% PM
Proporcion DM/MI|I DM 80-95% de todas las DM 35-50% de todas las

Ml MII

MCI Extremadamente rara 15% de todas las Ml
Malignidad Muy rara (1%) 15-24%

Hallazgos clinicos y de

laboratorio:
Superposicion con otras ETC Si Subgrupos bien definidos
Presentacién Frecuentemente insidiosa Aguda
Debilidad muscular proximal 85-95% 88 %
Calcinosis 30-40% 10-20%
Lipodistrofia 10-14% Casos aislados
Ulceracion 24% 4%
Fendmeno de Raynaud < 10% 10-20%
Aurtritis Frecuente (1/3 de los Menoscomuin
€asos)
Enfermedad pulmonar 7-19% 35-46%
intersticial
Complicaciones cardiologicas Raras 10-20%  complicaciones
fatales
Ac especificos de miositis 65% 80%

DMJ: dermatomiositis juvenil. DM: dermatomiositis; PM: polimiosistis; MIl: miopatias
inflamatorias idiopaticas; MCI: miopatia por cuerpo de inclusién. ETC: enfermedades del

tejido conectivo.
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Asociacién entre malignidad y DM

Esté bien establecida la relacion entre malignidad y DM, aunque la estimacion de la incidencia
varia entre 15-27%. Basados en los resultados de dos metaanalisis los 11 tipos de malignidad con
un mayor riesgo en pacientes con DM en comparacién con la poblacion general se presentan en la
Tabla 3 (Olazagasti, 2015). Por otro lado, diversos factores clinicos se han propuestos como
factores predictivos o protectores de malignidad en pacientes con DM (Khanna, 2021) y se

presentan en la Tabla 4.

Tabla 3 Malignidad identificada en pacientes con dermatomiositis en un metaanalisis
(Olazagasti, 2015).

Tipo de malignidad N de estudios Odds Ratio Intervalo de

confianza
1. Pulmén 5 19.7 (18.91-20.58)
2. Mamas 5 3.52 (3.28-3.75)
3. Ovario 5 5.39 (4.65-6.13)
4. Colorrectal 4 4.13 (3.77-4.49)
5. Cervical 2 3.28 (2.91-3.66)
6. Vejiga 2 4.05 (3.47-4.62)
7. Eso6fago 2 3.06 (2.45-3.67)
8. Linfatico y 3 22.7 (20.37-25.07)

hematopoyético
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Tabla 4 Predictores clinicos y de laboratorio de malignidad asociada a DM.
(Modificado de Khanna, 2021)
Parametros Predictivo  Protector

Caracteristicas clinicas:

Edad <45 afios al diagndstico de DM
Sexo masculino

Disfagia

Necrosis cutanea

Eritema periungueal

Inicio rapido de sintomas piel/musculares

X X X X X X X

Signo de chal

Enfermedad pulmonar intersticial X

X

Fenomeno de Raynaud’s

Artralgias/artritis X

Caracteristicas de laboratorio:
VSG Elevada

C4 hipocomplementemia
Elevada LDH

Elevada AST/ALT
Anti-p-155/TIF1-y

Anti-NXP-2

ANA positivo X

X X X X X X

X

Linfopenia
Anticuerpos anti-ENA X

DM: dermatomiositis; VSG: velocidad de sedimentacion globular; LDH: lactato
deshidrogenasa;

TIF1- y: transcripcion intermediaria factor 1 gamma; NXP-2: proteina de matriz nuclear 2;
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ANA: anticuerpo antinuclear; AST: aspartato aminotransaminasa; ALT: alanina

aminotransaminasa; ENA: antigeno nuclear extraible.

e. Fisiopatologia

Se cree que la DM es el resultado de un ataque humoral dirigido contra los capilares musculares y
el endotelio de las arteriolas. El evento iniciador es la activacion del factor de finalizacién 3 (C3),
que forma C3b y C4b. A esto le sigue la formacion del neoantigeno C3bNEO y el complejo de
ataque a la membrana (MAC) C5b-C9. La membrana ataca los depdsitos complejos en las paredes
vasculares y causa inflamacion. Se produce lesion hipdxica de las fibras musculares, lo que
conduce a la atrofia de las fibras musculares, en particular las fibras de la periferia que son las mas
remotas y alejadas del suministro vascular. Con el tiempo, la densidad capilar se reduce y las fibras

musculares comienzan a sufrir necrosis y degeneracion (Qudsiya, 2022).

f. Histopatologia
Biopsia Muscular

La biopsia muscular a menudo muestra los siguientes hallazgos, que pueden ser diagndsticos:

Infiltrado inflamatorio perivascular y perimisial. El infiltrado en la DM se concentra
alrededor de las regiones perivascular e interfascicular y consta de células B, células auxiliares T
CD4+, macrdfagos y células dendriticas plasmocitoides. A diferencia de la PM, las células T CD8+

y las células NK rara vez estan presentes.

Atrofia perifascicular. La atrofia de las fibras musculares, especialmente alrededor de
la periferia de los fasciculos, es una caracteristica histopatoldgica distintiva de DM. Se pueden

observar fibras musculares en degeneracion y regeneracion en la region perifascicular.

Microangiopatia. La lesion de los vasos sanguineos intramusculares toma la forma de
depdsitos de inmunoglobulina y complemento (complejo de ataque de membrana C5b-C9) en los
capilares del endomisio. Se puede observar una densidad capilar reducida e hiperplasia endotelial
(\Vattemi, 2014).
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Biopsia de piel

Los hallazgos de biopsia de piel en la DM son similares a los encontrados en el lupus eritematoso
sistémico (LES). Los hallazgos tipicos incluyen cambios vacuolares de la capa basal, aumento del
infiltrado linfocitico y aumento del depdsito de mucina en la dermis (Smith, 2009).

g. Historiay Examen fisico

En los casos sospechosos de DM se debe realizar una anamnesis y un examen fisico completos,

teniendo en cuenta los siguientes objetivos:

e Identificar los signos y sintomas musculares y cutaneos tipicos de DM.

e Excluir otras causas de debilidad muscular: miopatia hereditaria, infecciosa o endocrina.

e Realizar unarevision detallada de los sistemas para determinar si hay otros sistemas de 6rganos
involucrados (respiratorio, cardiaco, esofégico).

e Evaluar signos y sintomas de una posible neoplasia maligna subyacente y realizar pruebas de
deteccion de cancer apropiadas para la edad cuando esté indicado.

La debilidad muscular y los hallazgos cutaneos comprenden los principales sintomas de

presentacion en DM. El inicio de la enfermedad puede ser insidioso 0 agudo con un curso creciente

y menguante (Qudsiya, 2022).

Manifestaciones musculares

La debilidad muscular es el sintoma de presentacibn mas comudn en la DM. La debilidad
generalmente tiene un inicio subagudo con el desarrollo de debilidad muscular proximal simétrica
gradualmente progresiva. Los pacientes pueden informar dificultad para realizar actividades como
subir escaleras, levantarse de una posicidn sentada, levantar objetos, peinarse y levantar la cabeza
de una almohada. La debilidad muscular distal, el dolor muscular y la rigidez son poco frecuentes
en la DM. En casos severos, puede haber disfagia o disfonia. EI examen puede revelar una fuerza
muscular reducida de los musculos proximales, como los deltoides, los flexores de la cadera y los
flexores del cuello. Por lo general, la sensibilidad muscular es leve y se conserva la fuerza de los
musculos distales. Los reflejos tendinosos profundos deprimidos y la atrofia muscular no se

observan a menos que la enfermedad sea grave y de larga duracion (Bertorini, 2019).
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Manifestaciones cutaneas
Los cambios en la piel pueden preceder o coincidir con el inicio de los sintomas musculares. Los
pacientes pueden presentar varios tipos de erupciones cutaneas, fotosensibilidad, cambios en la
pigmentacion y prurito. La DM también puede causar cambios en las ufias y alopecia (Bertorini,
2019).

Hallazgos patognomonicos de la DM. Incluyen los siguientes (Qudsiya, 2022):

Papulas de Gottron. Las articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas dorsales
pueden mostrar la presencia de papulas eritematosas o0 violaceas suprayacentes con 0 sin
descamacion o ulceracion.

Erupcion en heliotropo. Este es un hallazgo cutaneo caracteristico de la DM vy se
presenta con una erupcion violacea o eritematosa que afecta los parpados superiores con o sin

edema periorbitario. Este hallazgo puede no ser evidente en pacientes con piel oscura.

Otros hallazgos de la DM.
Signo de Gottron. maculas o parches eritematosos sobre los codos o las rodillas
Eritema facial. eritema sobre las mejillas y el puente nasal que involucra los pliegues
nasolabiales. La erupcion puede extenderse hasta la frente y lateralmente hasta las orejas.
Signo del chal. eritema sobre la cara posterior del cuello, la parte superior de la espalda y
los hombros, a veces, que se extiende a la parte superior de los brazos.
Signo V. maculas eritematosas mal definidas que afectan la cara anterior del cuello y la
parte superior del torax.
Poiquilodermia. piel atrofica con cambios de pigmentacién y telangiectasias en zonas
fotoexpuestas 0 no expuestas.
Signo de la funda. poiquilodermia que afecta las caras laterales de los muslos.
Compromiso periungueal. telangiectasias y sobrecrecimiento cuticular
Manos de mecanico. hiperqueratosis, lineas horizontales agrietadas en la cara palmar y
lateral de los dedos.
Afectacion del cuero cabelludo. poiquilodermia difusa, con descamacion y prurito.

Calcinosis cutis. depdsitos de calcio en la piel.
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Avrticulaciones
La DM puede causar poliartritis no erosiva o artralgia de las pequefias articulaciones de las manos.

Los pacientes pueden presentar dolor o hinchazén en las articulaciones (Bertorini, 2019).

Respiratorio

Pacientes pueden presentar disnea de esfuerzo, intolerancia al ejercicio y tos no productiva debido
a enfermedad pulmonar intersticial subyacente. La auscultacion del térax puede revelar estertores
secos bilaterales. Se puede observar reduccion del movimiento tordcico por debilidad de los

musculos respiratorios (Bertorini, 2019).

Esofagico
Los pacientes pueden informar dificultad para tragar sélidos y liquidos debido a la debilidad de
los masculos de la orofaringe y la parte superior del eséfago. También pueden tener sintomas de

reflujo gastroesofagico (Bertorini, 2019).

Otros hallazgos

Otros hallazgos que pueden presentarse en la DM incluyen el fenébmeno de Raynaud, Ulceras
gastrointestinales y sintomas cardiacos. Pueden presentarse sintomas sistémicos como fiebre,
malestar general y pérdida de peso, lo que puede indicar una malignidad oculta. Los siguientes
factores pueden predecir malignidad; sexo masculino, inicio a mayor edad, disfagia y ausencia de
enfermedad pulmonar intersticial. Los pacientes también deben someterse a examenes de
deteccion de cancer apropiados para su edad: pélvicos, mama, testiculares y rectales (Marvi, 2012)

h. Evaluacion

1. Investigaciones de laboratorio

e Enzimas Musculares
Las pruebas iniciales en casos sospechosos de DM deben incluir enzimas musculares, como
CK, LDH, AST y ALT. Estas pruebas ayudan a guiar mas estudios de diagnéstico y evaluar la
respuesta a la terapia. En algunos casos, la elevacion de estas enzimas se produce antes de la

aparicion de la debilidad muscular (Bertorini, 2019).
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Autoanticuerpos

Los anticuerpos antinucleares (ANA) estan presentes en la mayoria de pacientes con DM, sin
embargo, no favorecen al diagnostico en estos casos. En su lugar, las pruebas deben centrarse
en la deteccion de anticuerpos especificos contra la miositis (MSA), que estan presentes en
casi 30% de pacientes con DM y PM (Bonroy, 2021). La prueba MSA ofrece informacion

valiosa para determinar el prondstico y predecir el patrén de afectacion de érganos.

Los siguientes autoanticuerpos estan asociados con complicaciones y hallazgos especificos
(Satoh, 2017):

Anti-Jo: sindrome antisintetasa que consiste en enfermedad pulmonar intersticial, manos de
mecanico, fendbmeno de Raynaud, esclerodactilia y artritis.

Anti-Mi2 (dirigido contra la helicasa): inicio agudo, signo del cuello en V 'y erupcion en chal
Anti-SRP (dirigido contra particulas de reconocimiento de sefiales): miositis severa, resistente
al tratamiento

Anti-MDAG5 (gen 5 asociado a la diferenciacion de melanoma): afectacion cutanea grave,
dermatomiositis amiopatica y enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progresiva
Anti-TIF-1 gamma (factor intermediario de transcripcion) /Anti-p155/140: principalmente
observada en malignidad

Anti-SAE (enzima activadora del modificador similar a la ubiquitina): disfagia, enfermedad
de la piel que precede a la miositis

Anti-NXP2 (proteina de matriz nuclear 2): asociada a calcinosis cultis.

Electromiografia (EMG)

inespecificos, evidenciandose principalmente alteraciones que denotan un patrén miopatico:

a.

o

h D o O

Unidad motora potencial: Reclutamiento de fibra muscular pobre respuesta
Patron de interface: Baja amplitud

Amplitud pico disminuida (menor de 0.1 mV)

Patron de fibrilacion

Ondas agudas positivas

Ondas F
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Dichas alteraciones se presentan de forma heterogénea, y se hace compleja la distincion entre los
diversos tipos de miopatias, no obstante, permite establecer diferencias entre los patrones

neuropaticos y de union neuromuscular (Downey, 1994) (Gutiérrez, 2012).

w

Imagenologia

v' Radiografia de tdrax: realizar a toda DM para detectar enfermedad pulmonar intersticial. Si
hay sintomas respiratorios o0 anormales, se realizaran mas pruebas con tomografia
computarizada de alta resolucion (HRCT) del térax. Ademas, realizar pruebas de funcion
pulmonar. La HRCT sugieren EPI cuando se incluyen nédulos, fibrosis, opacidades lineales,
panal de abeja o consolidacién (Kimball, 2000).

v' Imagen por resonancia magnética (MRI): es prueba no invasiva y sensible para evaluar
miositis. Hallazgos tipicos incluyen edema muscular, areas de inflamacion; que aparecen
hiperintensos en imagenes potenciadas en T2; y supresion de grasa (Qudsiya, 2022).

v Trago de bario: si hay disfuncién esofagica (Qudsiya, 2022).

4. Histopatologia

La biopsia muscular es la prueba mas precisa para confirmar el diagndstico de DM y excluir otras
causas de debilidad muscular o erupcion cutanea. Sin embargo, elegir el masculo correcto para
una biopsia es crucial para evitar un diagnostico fallido. Esta debe obtenerse en musculos débiles
identificados por examen fisico o contralaterales a los musculos anormales, identificados por
EMG. Se debe obtener una biopsia muscular de pacientes con sospecha de DM pero que carecen
de los hallazgos cutaneos caracteristicos. De manera similar, los pacientes que tienen las
manifestaciones cutaneas caracteristicas de la DM pero que carecen de debilidad muscular deben

someterse a biopsia de piel (Smith, 2009).

5. Otras investigaciones

Incluyen un hemograma completo con diferencial, creatinina, pruebas de funcion hepética y
marcadores inflamatorios como velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) y la proteina C
reactiva (PCR).
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La VSG en la DM suele ser normal o puede estar ligeramente elevada. La hormona estimulante de

la tiroides (TSH) sérica puede ordenarse para descartar hipotiroidismo (Qudsiya, 2022).

Se debe indicar una electrocardiografia (ECG) para buscar anomalias en la conduccién que podrian
ser subclinicas. Se pueden realizar pruebas de funcidén pulmonar para evaluar la gravedad de la
afectacion pulmonar. Los pacientes con EPI muestran un defecto restrictivo en las pruebas de
funcion pulmonar con capacidad vital forzada (FVC) reducida, capacidad pulmonar total (TLC)
reducida y capacidad de difusion disminuida. Los pacientes con debilidad de los musculos
respiratorios también mostraran un patron restrictivo, pero pueden tener una capacidad de difusion
normal (Qudsiya, 2022).

6. Investigaciones por malignidad

Estos pacientes deben someterse a un examen de deteccion de cancer apropiado para su edad y
sexo al momento del diagnostico, independientemente de si tienen o no sintomas especificos. Las
pruebas iniciales de malignidad pueden incluir colonoscopia, analisis de orina, mamografia y

pruebas de Papanicolaou (Leatham, 2018).

Las mujeres con alto riesgo de cancer de ovario deben someterse a examenes de deteccion, con
mediciones seriadas de CA-125 y ultrasonido transvaginal. Los estudios anteriores recomiendan
que no se realicen evaluaciones extensas para detectar neoplasias malignas aparte de la anamnesis,
el examen fisico y las pruebas de laboratorio basicas. Sin embargo, evidencia més reciente indica
que las pruebas a ciegas con tomografia computarizada del térax, abdomen y pelvis en pacientes

asintomaticos pueden ser valiosas para detectar neoplasias malignas ocultas (Leatham, 2018).

i. Diagnostico diferencial
Las siguientes patologias también pueden presentarse con debilidad muscular y deben excluirse
mediante anamnesis, examen fisico e investigaciones antes del diagnostico definitivo de DM
(Qudsiya, 2022):
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e Miositis por cuerpos de inclusion (IBM): a diferencia de la afectacién simétrica y proximal en
la DM, la debilidad muscular en la IBM suele ser asimétrica e involucra masculos distales
como los flexores de la mufieca y dedos.

La atrofia muscular puede ser prominente durante el examen, lo que es raro en la DM. Una
biopsia muscular mostrara los cuerpos de inclusién caracteristicos. A diferencia de la DM, la
IBM es refractaria al tratamiento con corticoides.

e Miopatia inducida por farmacos: los antecedentes de farmacos son esencial para descartar esta
condicion. Los mas comunes son estatinas, alcohol, penicilamina, colchicina, glucocorticoides,
zidovudina y antipaltdicos. La miopatia inducida por farmacos puede causar mialgia leve o
rabdomidlisis si es lo suficientemente grave.

e Hipotiroidismo: al igual que la DM, el hipotiroidismo puede presentarse con debilidad
proximal y enzimas musculares elevadas. La presencia de otros signos y sintomas de
hipotiroidismo, biopsia muscular y niveles séricos de hormona estimulante de la tiroides
pueden usarse para diferenciar esta afeccion de la DM.

e Miastenia gravis: A diferencia de la DM, la miastenia gravis predominantemente causa
debilidad muscular de musculos oculares y bulbares, se asocia con anticuerpos anti-receptor
de acetilcolina y no causa elevacion de las enzimas musculares.

e Polimialgia reumética: puede presentarse con dolor y rigidez de los muasculos alrededor del
hombro y la cintura pélvica. Esta condicion se puede diferenciar de la DM por la presencia de
marcadores inflamatorios, ausencia de enzimas musculares elevadas y fuerza muscular normal.
Ademas, esta condicion afecta principalmente a personas mayores de 50 afos.

e Otros diagnosticos diferenciales incluyen distrofias musculares, enfermedad de la

motoneurona, neuropatia, miopatias metabdlicas y hereditarias.

La presencia de hallazgos cutaneos caracteristicos ademas de la debilidad muscular simétrica
deberia ayudar a distinguir la DM de estas afecciones. La EMG permite diferenciar la DM de las
causas neuropaticas de debilidad. La biopsia muscular que muestra las caracteristicas patologicas

distintivas de la DM también ayuda a excluir otras causas (Qudsiya, 2022).
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J. Tratamiento de Miopatias Inflamatorias Idiopaticas

Los objetivos del tratamiento de estas enfermedades se basan en el manejo de la debilidad
muscular, las enfermedades cutaneas y abordaje de las complicaciones. La primera linea se
sustenta en glucocorticoides sistémicos, con o sin inmunosupresores. Inicialmente, la prednisolona
se administra en dosis altas durante los primeros meses hasta que disminuyen los niveles de
enzimas musculares y mejora la fuerza muscular. Se debe considerar que las enzimas musculares

tardan casi 6 semanas en normalizarse (Cassard, 2024).

Al producirse una respuesta adecuada, la administracion de esteroides sistémicos se reduce
gradualmente con el tiempo. La duracidn total de la terapia con esteroides sistémicos suele oscilar
entre 9 y 12 meses. Es importante tener en cuenta que la administracion de dosis altas de
glucocorticoides durante mas de seis semanas puede provocar miopatia por glucocorticoides
(Cassard, 2024).

Una vez que se descartan diagndsticos alternativos, se pueden agregar inmunosupresores
ahorradores de esteroides. Estos fArmacos ayudan a aliviar los efectos adversos de los esteroides
sistémicos a largo plazo, y podrian incluir: osteoporosis, mayor susceptibilidad a infecciones,
caracteristicas cushingoides y diabetes secundaria. La administracion de inmunosupresores puede
iniciarse junto con esteroides en casos de miopatia grave, afecciones médicas cronicas y

complicaciones extramusculares profundas (Cassard, 2024).

Los agentes de primera linea incluyen azatioprina y metotrexato. La eleccion del inmunosupresor
depende de muchos factores, como la frecuencia de dosificacion, compromiso sistémico, efectos
adversos y el consumo de alcohol. Se prefiere la administracién de un inmunosupresor como la
azatioprina en pacientes con compromiso hepatico, EPI y alcohdlicos. Por otro lado, el metotrexato

tiene la ventaja de dosificarse una vez a la semana. (Cassard, 2024)
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Aquellos pacientes que no responden satisfactoriamente a la terapia con esteroides y azatioprina o
metotrexato se consideran resistentes. Las opciones de tratamiento para casos resistentes incluyen
rituximab, micofenolato de mofetilo, inhibidores de la calcineurina, inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) y ciclofosfamida (Ly, 2023).

Rituximab es un agente anti-CD 20 y es el agente de primera linea recomendado en casos
resistentes. Si esto falla, se puede usar IGIV o una combinacién de azatioprina y metotrexato como
terapia de segunda linea. El micofenolato mofetilo y el tacrolimus son Utiles en casos refractarios,

especialmente si existe enfermedad pulmonar intersticial concomitante (Ly, 2023).

Es esencial monitorear a los pacientes para detectar cualquier efecto adverso de inmunosupresores.
Por ejemplo, pacientes que toman metotrexato deben ser monitoreados para detectar estomatitis,
hepatotoxicidad y leucopenia. El tratamiento conjunto con &cido félico o leucovorina puede ayudar
a minimizar estos efectos adversos (De Camargo, 2019). La azatioprina puede causar una reaccion
similar a la gripe, que puede requerir la interrupcion de la terapia. También causa mielosupresion

y pancreatitis (Ridley, 2024).

La enfermedad de la piel en dermatomiositis se maneja con medidas generales, fisioterapia y
tratamiento médico. Estas medidas deben incluir proteccion solar, como evitar luz solar, usar ropa
de proteccion solar y factor de proteccion solar (FPS) >30. El prurito por una enfermedad de la
piel puede ser incapacitante y puede tratarse empleando farmacos locales u orales. La terapia
médica para la enfermedad de la piel incluye agentes topicos y medicamentos sistémicos. La
mayoria de pacientes terminan requiriendo medicamentos sistémicos para controlar la enfermedad

de la piel, y los mas usados son la hidroxicloroquina y el metotrexato (Castro, 2023).

La calcinosis, que ocurre con mayor frecuencia en la DMJ, puede tratarse con blogueadores de los
canales de calcio como el diltiazem. En algunos casos, puede estar indicada la extirpacion
quirargica de los nodulos calcinoticos. La fisioterapia y la rehabilitacion juegan un papel

fundamental en el manejo (Castro, 2023).
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Se debe alentar a los pacientes con enfermedad leve a participar en programas de ejercicio activo.
Los ejercicios de rango de movimiento pueden ayudar a prevenir las contracturas. Los pacientes
con disfuncion esofagica pueden requerir consulta con terapia del habla y también pueden requerir
medidas para prevenir la aspiracion. Las medidas contra la aspiracion incluyen la elevacién de la
cabeza fuera de la cama, espesamiento de los alimentos e incluso alimentacion a través de sondas

gastricas cuando esté indicado (Castro, 2023).

La terapia antirresorcion puede estar indicada en pacientes que reciben corticosteroides sistémicos
a largo plazo para prevenir la osteoporosis. Los pacientes que reciben dosis altas de
glucocorticoides sistémicos o inmunosupresores deben ser considerados para la profilaxis contra
Pneumocystis jirovecii con trimetoprim/sulfametoxazol. Por ultimo, todos los pacientes deben

recibir las vacunas adecuadas antes de recibir inmunosupresores (Qudsiya, 2022).

k. Prondstico

Se estima que la tasa de mortalidad de DM es del 10% y es especialmente alta en el primer afio de

la enfermedad (Dobloug, 2018). Las causas mas comunes de muerte son malignidad,

complicaciones pulmonares y cardiopatia isquémica. Los siguientes factores prondsticos indican

una mayor mortalidad y un mal resultado (Qudsiya, 2022):

e Edad avanzada

e Inicio del tratamiento >6 meses después del inicio de los sintomas

e Debilidad muscular severa en la presentacion

e Presencia de disfagia

e Afectacion pulmonar en forma de debilidad de los musculos respiratorios 0 enfermedad
pulmonar intersticial

e Compromiso cardiaco

e Neoplasia maligna subyacente

El 65% de los pacientes que sobreviven tienen una fuerza normal, el 34% tienen una discapacidad
leve y 16% no tienen discapacidad. Con tratamiento, 20% de los pacientes alcanzan la remision,

mientras que 80% tienen un curso cronico o policiclico (Bronner, 2006).
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I. Complicaciones

e Enfermedad respiratoria: La afectacion pulmonar puede presentarse en forma de
hipoventilaciéon, neumonia por aspiracion o EPI. La enfermedad pulmonar intersticial esta
presente en casi un tercio de pacientes con DM y esta fuertemente asociada con la presencia
de anticuerpos sintetasa de acido ribonucleico antihistidil transfer. La neumonia por aspiracion
puede ocurrir por debilidad de los musculos respiratorios y conducir a morbilidad y mortalidad
significativas (Zahr, 2011).

e Malignidad: los pacientes con DM tienen mayor riesgo de neoplasias malignas, que ocurren
en 24% de los casos. Un estudio basado en pacientes ndrdicos revelé una tasa de incidencia
estandarizada de 3.0. Los factores de riesgo de malignidad incluyeron edad avanzada, ausencia
de enfermedad pulmonar intersticial, compromiso cutaneo severo (o signo del chal), presencia
de anticuerpos anti-155/140 o anti-NXP2, ausencia de anticuerpos especificos de miositis,
resistencia al tratamiento y antecedentes de malignidad con recidiva. Los tumores malignos
mas frecuentes fueron los adenocarcinomas de ovario, pulmon, pancreas, estbmago y colon,
asi como el linfoma no Hodgkin (Chen, 2010).

e Enfermedad del corazon: La afectacion cardiaca en la DM suele ser subclinica. La ECG puede
revelar anomalias de la conduccion y arritmias. EI compromiso cardiaco puede ocurrir en
forma de miocarditis, falla cardiaca o enfermedad de las arterias coronarias (Lundberg, 2006).

e Enfermedad esofagica: Los pacientes pueden desarrollar disfagia debido a la debilidad de los
musculos orofaringeos y esofagicos. Estas condiciones pueden conducir a la desnutricion y
también pueden aumentar el riesgo de aspiracion (Salazar, 2022)

e Otras complicaciones también pueden incluir calcinosis, atrofia muscular y contracturas
(Salazar, 2022).

m. Terapia educacional
Se debe educar a los pacientes y sus familias sobre la enfermedad, progresion, prondstico y la
necesidad de monitorear los efectos adversos de la terapia. Ademas, se recomiendan las siguientes
medidas:
e Medidas de proteccidn solar: Se debe recomendar a los pacientes que eviten la luz solar, usen

protector solar y adopten medidas de proteccion solar.
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e Dieta: Los pacientes con inflamacién muscular severa pueden requerir una dieta rica en
proteinas. La presencia de disfuncion esofagica puede requerir una dieta especial y una
elevacion de la cabecera de la cama después de las comidas. (Salazar, 2022).

e Actividad fisica: El ejercicio fisico y la rehabilitacion es una parte importante del manejo de
la DM. El ejercicio aerdbico y el entrenamiento de resistencia ayudan a mejorar la fuerza
muscular. El ejercicio de rango de movimiento también es util para prevenir las contracturas.

Si la inflamacién muscular es grave, se debe recomendar reposo. (Salazar, 2022).

n. Abordaje multidisciplinario

Estas afectaciones son raras y deben abordarse por un equipo multidisciplinario e incluso pueden
derivar a un centro de atencion terciaria. Es imperativo el conocimiento desde los médicos de
atencion primaria poseen las capacidades para detectar estas enfermedades y posteriormente,

referir a un reumatélogo, internista o pediatra, segin su edad.

Ademas de una evaluacién integral y de malignidad, pueden estar indicadas consultas con otras
especialidades dependiendo del tipo de complicaciones asociadas. Por ejemplo, derivar a
oncologia a pacientes con malignidad subyacente. La presencia de manifestaciones
extramusculares amerita consultas con neumologia, gastroenterologia, cardiologia y logopedia.
Los pacientes con erupcion cutanea deben ser derivados a un dermatélogo para su evaluacion,
tratamiento y seguimiento. El reconocimiento temprano y tratamiento oportuno pueden reducir la

morbilidad y mortalidad de los pacientes (McGrath, 2018).
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VIl.  DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: El estudio es un reporte de casos, observacional, descriptivo y retrospectivo.

Poblacion de estudio: Paciente adultos atendidos en la sala de Reumatologia con el diagnédstico

de miopatias inflamatorias.

Area de estudio: Sala de Reumatologia perteneciente al servicio de Medicina Interna en el

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiello de la ciudad de Ledn, Nicaragua.
Periodo de Estudio: Comprendido entre el 01 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2024.

Universo
El universo estuvo compuesto por todos los pacientes adultos (mayores de 15 afios) diagnosticados

con miopatias inflamatorias atendidos en la sala de Reumatologia en el periodo de estudio.

Muestra

La muestra incluyo a todos los pacientes del universo que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Diagnostico confirmado de miopatia inflamatoria basado en criterios clinicos, bioquimicos,
electromiograficos y/o histopatoldgicos.

e Edad >15 afios.

e Expediente clinico completo

Criterios de exclusion:
e Pacientes con diagnéstico incompleto o con datos clinicos insuficientes.
e (Casos con diagnosticos alternativos que expliquen los sintomas musculares (e.g.,

enfermedades metabdlicas, infecciones).

e Expediente clinico incompleto
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| Variables de Estudio
Se analizaron las siguientes variables:

e Sociodemograéficas:
o Edad.
o Sexo.
o Procedencia geogréfica.
o Escolaridad

e Clinicas:
o Tipo de miopatia inflamatoria (polimiositis, dermatomiositis).
o Tiempo de evolucion de la enfermedad
o Comorbilidades
o Manifestaciones extra-musculares

o Laboratorio y diagnostico:
o Niveles séricos de enzimas musculares
o Estudios electromiogréficos.
o Resultados de biopsia muscular
o Presencia de autoanticuerpos especificos

e Tratamiento y evolucion:
o Terapias recibidas
o Respuesta al tratamiento

o Eventos adversos asociados al tratamiento.

32



Revision clinica y de autoanticuerpos en pacientes con Miopatia inflamatoria idiopatica

Recoleccion de la informacion:

Los datos fueron obtenidos a través de la revision de los expedientes clinicos de los pacientes en
area de estadistica. Se registro en una ficha disefiada especificamente para este estudio (ver anexo
1), la cual incluyé las variables de interés previamente definidas.

El proceso de recoleccion siguid los siguientes pasos:
1. Identificacion de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
2. Se extrajo de los datos del expediente clinico

3. Codifico y digitalizo de los datos para su analisis.

Fuente de informacion:

Secundaria.

Anélisis Estadistico:

Los casos clinicos de los pacientes fueron presentados de forma narrativa tomando en cuenta las
variables cuantitativas y cualitativas previamente descritas, utilizando analisis de la media de
edades, de valores de laboratorio, asi como la descripcion del perfil de autoanticuerpos mas

prevalentes en la poblacién estudiada.

Aspectos éticos

Para realizar el estudio se conto con la autorizacion de la direccion del HEODRA y la aprobacién
del protocolo por parte del Comité de Etica de la UNAN-Ledn. Los pacientes fueron registrados
de forma andénima, y el Unico identificador es el nUmero de expediente para poder completar datos,

corregir errores, evaluar la veracidad de datos y para controlar la calidad de la informacion.
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Variable Definicion operacional Indicador Escala
Edad Tiempo trascurrido en afios cumplidos, desde el Cédula de 0. <40 afios
nacimiento hasta el momento del estudio. identidad 1. >40 afios
Sexo Caracteristicas fenotipicas que diferencian al Caracteristicas 0.Masculino
hombre de la mujer. fisicas 1.Femenino
Procedencia area de residencia del paciente al momento del Cédula de 0.Urbano
estudio. identidad 1.Rural
Nivel académico Nivel educativo alcanzado por el paciente Titulo o referencia | 0. Analfabeta
propia del paciente | 1. Primaria
2. Secundaria
3. Universitario
Consumo de Sustancias quimicas que al ingerirse o introducirse | Referencia propia | 0. Ninguno
sustancias al organismo ejercen efectos sobre el SNC o del paciente 1. Tabaco
cambios neuro humorales. 2. Alcoholismo
3. Cocaina
4. Otros

Intervalo al inicio

del tratamiento

Edad que tenia el paciente al presentar los
primeros sintomas relacionados a miopatia
inflamatoria y periodo en que se inicid el

tratamiento.

Expediente clinico

0.<a 6 meses

1.>a 6 meses

Comorbilidades

Son todas las neoplasias, enfermedades infecciosas,
cardiovasculares y sistémicas asociadas al paciente

al momento del estudio.

Expediente clinico

0.Ninguna
1LHTA

2. Dislipidemia
3.EPOC
4.Cardiopatia
5.DM tipo 2

6. ERC

7. Neoplasia
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Manifestaciones

clinicas

Conjunto de sintomas y signos que se evidencian en

pacientes con miopatias inflamatorias.

Expediente clinico | 0.

Cuténeas

1. Afectacion
articular

2. Debilidad

muscular

3. Sistémicas

Compromiso

muscular

Nivel de fuerza muscular

Escala MRC

0.>3/5
1.<3/5

Criterios de Bohan y

Criterios clinicos e histopatologicos para

Criterios clinicos

0.Diagnostico

Peters establecer el diagnostico Bohan y Peters probable
1.Diagnostico
definitivo

Variable Definicion operacional Indicador Escala

CK total Creatina fosfoquinasa: enzima muscular 0. <a200Ul/L
gue se emplea como marcador inflamatorio | Resultados de 1. >de 200 UI/L
o0 de dafio muscular, en enfermedades Laboratorio
autoinmunes, traumaticas o metabolicas.

TGO/TGP Transaminasas: marcadores enzimaticos de | Resultados de 0. <de 3 veces
necrosis que se encuentran en multiples Laboratorio 1. >de 3 veces
tipos celulares, predominantemente en el
higado, pero ademas en células musculares.

Panel inmunoldgico | Anticuerpos relacionados con la A. ANA 0. Negativo
patogénesis de la enfermedad. B. Anti DNA 1. Positivo

C. AntiJo

D. Anti Ku

E. Anti Mi-2

F. Nucleosomas
G. SCL 70

H. Histonas

I. Anti Smith
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Electromiografia Estudio de conduccion neuromuscular, que | Resultado de 0. Patron de unién
se emplea para evidenciar alteraciones de estudio emitido neuromuscular
conduccion y latencia del impulso por Fisiatria 1. Patron neuropético
nervioso, con patrones variables, siendo los 2. Patron miopético
mas comunes en miopatia inflamatorias:

-Aumento de actividad de insercion
-Fibrilaciones espontaneas

-Ondas agudas positivas
-Reclutamiento temprano

Potenciales polifasicos cortos y de baja
amplitud

The physiological basis of rehabilitation
medicine. (1994). Elsevier.

Manejo terapéutico | Abordaje terapéutico y de medidas Expediente 0. Bioldgica
generales a que seran sometidos los Clinico 1. Convencional
pacientes con DM.

Duracion de Tiempo en semanas que tardara el paciente | Expediente 0. Menor de 3 meses

tratamiento en obtener mejoria clinica. Clinico 0. Mayor o igual de 3

meses

Complicaciones Cualquier enfermedad que genere una Expediente 0. Respiratoria
evaluacion torpida de los casos Clinico 1. Cardiaca
incrementando el riesgo de 2. Esofagica
morbimortalidad para el paciente. 3. Neoplésica

1. Renal
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VIIl. Resultados

En el periodo de estudio se obtuvieron un total de 7 pacientes con el diagnostico de miopatias
inflamatorias. Del total de participantes el 71% fueron mujeres (n=5). El rango de edad oscilaba
entre los 18 — 67 afios con una media de edad de 46 afios y una desviacion estandar de +16.7 afios.

La edad promedio de los varones fue menor (27.5 afios) que en las mujeres 53.4 afios.

El 85.7% de los pacientes fue procedente del departamento de Leon y 1 sélo paciente originario
de Chinandega (14.3%). El 57.1% de los pacientes originario de la zona urbana mientras el 42.9%
eran procedentes de comunidades rurales. Al revisar la escolaridad de los pacientes se observo un
predominio de secundaria incompleta en 3 pacientes (42.9%) seguido de primaria incompleta con
28.6% y 1 paciente con estudios universitarios. Con respecto a los habitos de consumo de estos
pacientes la mayoria neg6 el consumo de tabaco ni alcohol. Un caso de un paciente masculino de

37 afios afirm6 consumo de tabaco, alcohol y cocaina de manera regular.

Del total de pacientes ingresados en el periodo el 71.4% de los casos fue diagnosticado como
dermatomiositis y 28.6% con polimiositis. ElI promedio de edad de los pacientes con polimiositis
fue de 41 afios mientras que aquellos con dermatomiositis con 58.5 afios en las 2 pacientes
femeninas. Estos casos recibieron el diagndstico en un rango de 1 afio (51 semanas) y 2 afios y 4

meses (119 meses) posterior a inicio de los sintomas.

Se revisaron las comorbilidades de estos pacientes obteniendo una prevalencia de un 28.6% de
hipertension arterial, 14.3% de diabetes mellitus tipo 2. No se observaron casos de enfermedad
renal cronica en estadios avanzados ni enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Destaca la alta
incidencia de dislipidemia al momento del estudio con 57.1% de los casos (n=4). No se observaron

neoplasias en los pacientes atendidos en el periodo de estudio.
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Se observd alta correlacion entre estos casos de miopatias inflamatorias y el diagnéstico de
enfermedades autoinmunes. Predomind en 5 pacientes el diagnostico de artritis reumatoidea
(71.4%) seguido de esclerosis sistémica en 3 pacientes (42.8%). Un caso de una mujer de 60 afios
el diagndstico se asocio a Lupus Eritematoso Sistémico (LES) asociado a sindrome antifosfolipido

con complicacion de un evento vascular cerebral y nefritis lUpica.

En el perfil clinico de los pacientes atendidos con miopatias inflamatorias se observaron lesiones
cutdneas en 2 mujeres con enfermedades concomitantes como LES y esclerosis sistémica,
respectivamente. Uno de los casos atendidos presento papulas de Gottron con eritema
generalizado. No se observo en ninguno de los casos enfermedad pulmonar intersticial ni
fendmeno de Raynaud. Todos los pacientes presentaron afectacion articular (100%) caracterizado

por dolores articular y tumefaccion.

El 57.1% de los pacientes presentaron debilidad muscular de predominio pélvico en miembros
inferiores mientras el 42.9% de los pacientes la debilidad predominante era a nivel escapular y
proximal en miembros superiores. En los casos con dermatomiositis no existié diferencias en la
zona anatomica de la debilidad mientras que en los pacientes con polimiositis fue mas frecuente
la debilidad en miembros inferiores. Cabe destacar que no existi6 diferencias de la debilidad en
los pacientes con enfermedades crénicas. Ninguno de los pacientes aquejo disfagia en el periodo

de estudio.

En relacion a los anticuerpos aislados en los pacientes con diagnostico de miopatia incluidos en el
estudio, se evidencia una prevalencia de 71% de los pacientes con presencia de anticuerpos anti-
Mi2, en segundo lugar, presentaron Anti-MDa5 en un (43%), y anti Jo en un (43%), se evidencio
en menor proporcion la positividad para: Anti DNA (29%), ANA (14%), anti SCL70 (14%), Anti
Ku (14%). Se presento ademés combinacion de mas de un tipo de anticuerpo siendo mas
comunmente la correlacion entre Anti DNA 'y Anti Mi (43%), asi como Anti DNA 'y Anti Jo (29%).
Con respecto a los resultados de laboratorio en los pacientes atendidos con miopatias inflamatorias
se evalud la CK total inicial y su descenso progresivo con el tratamiento. La CK total en el primer
momento tuvo un promedio de 1349 + 2184 UI/I con un rango entre 24 — 6102 Ul/I.
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La mayoria de casos (57.1%) presentd al momento del estudio menos de 500 Ul/I. Del total de
casos 3 pacientes presentaron un CK total mayor a 1000 Ul/I.

En la segunda medicion de CK total se observa una disminucion considerable con una media de
801.6 + 745 UI/I (descenso del 40%) con un rango entre 40 — 1794 Ul/I. Con respecto a los
diagnosticos se observa mayor disminucion de 822.6 Ul/I en los pacientes diagnosticados con
polimiositis mientras que los casos de dermatomiositis no presentaron disminucién sérica de CK
total considerable (20 Ul/I).

Se observd la enzima lactato deshidrogenasa al momento del diagnéstico y su posterior descenso
posterior al inicio del tratamiento. De manera inicial hubo entre los pacientes un promedio de 730
Ul/I con DE + 368 Ul/I y un rango que oscilaba entre 369 — 1293 Ul/I. En control posterior esa
media disminuyé a 581 + 191 Ul/I. Esta disminucion fue significativa en los pacientes con
polimiositis (disminucion de 29% del valor inicial) mientras en los pacientes con dermatomiositis

no existio practicamente diferencia entre los controles posteriores (20 UI/1).

En el perfil de laboratorio de los pacientes atendidos con miopatia inflamatoria se evaluo el perfil
de necrosis hepética en el momento inicial versus al establecer terapia farmacoldgica. El valor de
AST inicial fue de 72.6 £ 70.4 Ul/l versus el valor final 61.3 = 42 Ul/I sin diferencias significativas
mientras el valor de ALT inicial fue de 90.6 £ 109 Ul/l y al final 57.1 = 33 Ul/I con un descenso
del 37%. Estas diferencias fueron Unicamente relevantes en el caso de la paciente femenina de 60

afios con complicaciones neuroldgicas de LES y SAF.

Los valores de proteina C reactiva (PCR) no se cuantificaron elevados en los pacientes atendidos
con miopatias inflamatorias de manera inicial al momento del diagndstico 11 + 11.9 (con un rango
0.5 —29.8) ni al momento posterior de la atencion evaluada (4.3 £ 5.8 con un rango 0.4-16). No se
observo diferencias con respecto al diagndstico, grado de afectacién ni comorbilidades presentes

con respecto a este valor de PCR.

En cuanto al resultado de patrén electromiografias se evidencia un patron miopético, con ondas
polifasicas, con incremento de la actividad insercional, incremento del reclutamiento de las fibras

musculares, en el 100% de los pacientes se evidencio de manera directa un patron miopatico.
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En el momento de realizacién del estudio 5 de los pacientes presentaban una duracion del
tratamiento mayor o igual a 6 meses (71.4%); por contraparte, 2 de los pacientes tenian menos de
6 meses de inicio de la terapia. Uno de los pilares del tratamiento fue Tocilizumab ajustado al peso
de los pacientes utilizado en todos los casos (100%).

El uso de esteroides se prescribid con prednisona oral de mantenimiento en 6 de los pacientes.
Estos presentaban dosis de 5mg (57.1%), 10 mg (14.3%) y 20 mg (14.3%). Es destacable que las
pacientes con mayor requerimiento de dosis de esteroides fueron dos mujeres mayores de 55 afios

con diagndstico concomitante de artritis reumatoidea.

Se suministro carbonato de calcio por via oral en 5 pacientes (71.4%) con 600mg por via oral una
vez al dia. Mientras se utilizaba vitamina D3 en dosis semanal en 4 casos (57.1%).

Otros de los farmacos ampliamente utilizados en estos casos fueron hidroxicloroquina (dosis
400mg oral) en combinacién con metotrexato en 6 de los 7 pacientes atendidos con miopatias
inflamatorias. A todos estos pacientes, se le suministro acido félico por via oral a dosis estandar.

Ninguno de los casos presentd anemia (promedio hemoglobina 13.01 £ 1.65 g/dl).

El caso del paciente masculino de 18 afios con diagndstico de polimiositis concomitante con artritis
reumatoidea y esclerosis sistémica; por otra parte, recibio tratamiento con micofenolato de
mofetilo a dosis de 500mg oral una vez al dia. Ademas de recibir profilaxis con Trimetroprin —

sulfametoxazol.

Se observo remision de los sintomas como dolor y debilidad muscular en los 7 pacientes atendidos
(100%) En 6 de los casos esta remision fue antes de los 6 meses del inicio de tratamiento mientras
que en 1 paciente femenina de 39 afios el tiempo de remision fue mayor a 6 meses; en este caso
destaca que dicha paciente presentaba méas de 2 afios de inicio de la sintomatologia ademas de

diagnostico concomitante de sindrome de traslape.
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IX. Discusion

En las revisiones de pacientes estudiados con miopatia inflamatoria es evidente que las miopatias
idiopaticas son un grupo de enfermedades raras y poco prevalentes al nivel mundial, lo que se
correlaciona con los hallazgos en la poblacién local que se analizo en este estudio con un universo
de 7 casos en total de pacientes con el diagnostico de miopatia atendidos en el servicio de

reumatologia durante 2 afios de estudio.

En la caracterizacion clinica de los pacientes con miopatias inflamatorias es evidente que existen
factores presentes en los pacientes que toman relevancia clinica entre ellos factores genéticos,
inmunologicos y ambientales. Dentro de los factores genéticos las alteraciones cariotipicas mas
frecuentes son: HLA-A68, HLDRB1, DRBL1. En el estudio presente no se logrd estudiar ni aislar
los diferentes cariotipos genéticos en los pacientes estudiados con el diagnostico de miopatia
inflamatoria. (Qudsiva, 2022)

Las edades més frecuentemente afectadas en el estudio fueron entre 18-67 afios, con una media de
edad de 46 afios, lo que concuerda con los estudios de Garcia y Abalo, con un rango de edades
similares entre los 45-64 afios, se evidencid que el sexo femenino es mas afectado con un
porcentaje de 71%, lo que concuerda con las revisiones internacionales de Qudsiva, durante el
2022, en el cual la tasa de incidencia es mayor en mujeres, que aunque aun desconocida esta causa
se plantea principalmente el tipo de respuesta inmunitaria en mujeres y otros factores hormonales
(Bendewald, 2010) (Bertorini, 2019) (Qudsiya, 2022).

En cuanto a procedencia de la poblacion, en este estudio se evidencia que la mayor parte de los
pacientes eran originarios de areas urbanas (57%), lo que se correlaciona con las revisiones
actuales de prevalencia de miopatias en poblaciones europeas, las cuales presentan una
procedencia de predominio urbana. (Qudsiya, 2022). Ya que es este grupo de poblacion el que
posee mas accesibilidad a la atencion médica especializada, y a las pruebas especiales que permiten

establecer el diagnostico clinico.
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En cuanto a la clasificacion del tipo de miopatia establecida se evidencio en esta revision, que el

72% de los casos fue diagnosticado como dermatomiositis y el 28% como polimiositis, ya que
presentaron compromiso de la musculatura escapular, con debilidad muscular, ademas del
compromiso cutaneo. En la revision de Lumberg, de la revista Autoinmunity, muestra ademas de
los criterios y caracteristicas de los pacientes con miopatia inflamatoria, la particularidad de que
la dermatomiositis se presenta con mayor frecuencia que la polimiositis. Lo que se explica por
diversas caracteristicas encontradas en la poblacién de estudio entre ellas: la edad mas joven de
los pacientes que se relaciona con la aparicion de las alteraciones inmunopatologicas de la
dermatomiositis con el incremento de la expresion de linfocitos CD4+ a nivel perimisial lo que
condiciona atrofia perifascicular, respuesta que depende de un sistema inmunoldgico mas activo y
no ligado en la mayoria de los casos a cuadros oncologicos que aparecen en edades avanzadas.
(Lundberg, 2015).

Las comorbilidades que se encontraron con mayor predominio en esta revisién fueron:
dislipidemia, hipertension arterial y diabetes, siendo que méas de la mitad de los pacientes
presentaron cuadros de dislipidemia, lo cual se equipara a los resultados encontrados en la revision
de (Limaye, 2015), que destaca la dislipidemia como un factor de riesgo cardiovascular comun en
pacientes con dermatomiositis y polimiositis; asi como los hallazgos publicados por Dalakas donde
se encontro a la dislipidemia como una comorbilidad asociada a miopatias inflamatorias (Dalakas,
2015). En la revision de Wang se observd que los pacientes con dermatomiositis presentaron
niveles significativamente mas altos de triglicéridos y de LDL (Wang, 2020). Las alteraciones del
metabolismo lipidico estan directamente relacionados con dos factores primordiales en este tipo
de pacientes: la inflamacidn cronica inducida por la enfermedad y el uso de glucocorticoides que
altera el metabolismo lipidico, principalmente reduciendo la B oxidacién mitocondrial de lipidos
y por tanto la tasa de consumo metabdlico de los mismos por el adipocito, pero si incrementan la
lipolisis lo que genera incremento plasmatico de lipoproteinas, triacilglicerol y Acidos grasos
libres. (Macfarlane 2008) (Quagliarini, 2023). Por otro lado, la asociacion entre hipertension y
dermatomiositis es frecuente y debese a los mecanismos de inflamacion cronica y el compromiso

endotelial que incrementa las resistencias periféricas.
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La correlacion entre miopatias inflamatorias y otras condiciones autoinmunes es clara y se
evidencio en el estudio con un predominio de artritis reumatoidea como patologia asociada, n un
71% de los pacientes estudiados, lo que se puede corroborar en la revision de Lundberg y
Fujimoto, en la cual se destaca que los pacientes con miopatia pueden presentar artritis no erosiva
en al menos el 40%, lo que se debe principalmente al menos a 3 diferentes mecanismos:
inflamacion sistémica mediada por anticuerpos y complemento, con el consecuente compromiso
articular; presencia de autoanticuerpos que presentan actividad sobre la superficie articular anti-
PL7, Anti Jo y por la presencia de sindrome de superposicion que genera una enfermedad mixta
del tejido conectivo, que en etapas iniciales puede presentar datos de miopatia e ir definiéndose
hacia otra enfermedad del tejido conectivo, incluidos en Lupus eritematoso sistémico. (Lundberg,
2019)

Ademas durante este estudio el total de los pacientes manifestaban compromiso articular, que
como se mencion0 anteriormente esta relacionado y que aunque no se incluye en los criterios
EULAR se presenta con alta frecuencia en pacientes con miopatias, como lo evidencia el estudio
llevado a cabo en Colombia por Salazar y colaboradores, en el cual muestra que el 21% de la
poblacion estudiada presentd manifestaciones articulares, esto debido al proceso inmunomediado
por anticuerpos que compromete ademas las articulaciones, asi como el estrés mecanico que se

someten las mismas de manera compensatoria por el dafio muscular (Salazar-Villa, 2020)

En cuanto al predominio de la debilidad muscular se evidencia un patrén principalmente de
debilidad proximal, con mayor compromiso de la musculatura de la cintura pélvica, congruente
con lo evidenciado en las revisiones de Qudsiya y Yang, los cuales evidenciaron una debilidad de
tipo proximal, simetrica y progresiva (Qudsiya, 2022), que afecta tanto musculatura pélvica y
escapular, debido principalmente a los mecanismos patogénicos que involucran una respuesta
inflamatoria y a un mecanismo autoinmune mediado por linfocitos a nivel de la musculatura
estriada, no obstante la causa principal del compromiso de la musculatura proximal se debe
directamente a que estos grupos musculares participan mas activamente en los movimientos y por
tanto presentan mayor demanda metabolica y presencia de antigenos en la musculatura proximal

que condiciona a una mayor respuesta inflamatoria (Dalakas, 2015) (Yang, 2019).
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Con respecto a los anticuerpos presentes en los pacientes de este estudio se identificaron
principalmente los siguientes: anti Mi2 (70%), asi como anti MDa5 (43%), los cuales estan
relacionados con miopatias autoinmunes, el primero mayormente relacionado con dermatomiositis
y el segundo en pacientes con dermatomiositis amiopéatica (Okiyama, 2019) (Alenzi 2020).
Ademas de otros anticuerpos menos frecuentes como anti DNA, ANA, Anti Jo, y Anti SL70, que
se relacionan con otras enfermedades de tejido conectivo mixto como la esclerodermia o el LES,
siendo muy frecuente la coexistencia del denominado sindrome de traslape en estos casos.
(Larman, 2013) (Navarro,2022).

Los parametros bioquimicos mas representativos fueron: la elevacion de las enzimas musculares
CPK en un valor de 1349+ 2184 Ul, al momento del diagndstico en los pacientes evaluados, con
un descenso del mismo a lo largo del tratamiento hasta valores inferiores de 500 Ul/I, ademas se
aprecié elevacion de las pruebas hepaticas con AST de 72+ 70 Ul, un valor de PCR de 11+ 11.9
ng, datos congruentes con la revision de Salazar encontrandose niveles de CPK en su poblacién
de estudio de al menos 1800 Ul (Salazar-Villa, 2022), que se debe directamente al dafio
inmunomediado a nivel perimisial por infiltracion de linfocitos B. En un estudio nacional que
evalud pacientes pediatricos, encontrandose una elevacion de CPK de 501 a 1000 UI/L en los
pacientes del estudio, lo que debe se debe a la infiltracion linfocitica y el efecto citolitico con
liberacion subsecuente de sustancias intracelulares enzimaticos como lactato deshidrogenasa,

creatina fosfoquinasa, entre otras enzimas que no son organoespecificas. (Lopez, 2021).

El patron electromiografico destacado en los pacientes evaluados en el estudio fue de tipo
miopaético, con actividades insercionales e incremento del reclutamiento de las fibras musculares
proximales, datos de fibrilaciones espontaneas en la descripcién de los estudios de conduccion
electromiografico, baja amplitud encontrandose dicho patrén en el 100% de los pacientes del
estudio, asi mismo en la revision de Lundberg y Fujimoto los cuales evidenciaron cambios
electromiografico correspondientes y concordantes con miopatias inflamatorias (Lundberg, 2021)
(Qudsiya, 2025).

El tratamiento recibido por los pacientes presento una duracion mayor o igual de 6 meses, el

principal agente terapéutico fue de un Bioldgico con Tocilizumab en el 100% de los casos, agente
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bioldgico anti IL-6, el cual se ajustd al peso con una dosis de 8mg/kg, presentando durante el
estudio mejoria clinica y de los parametros bioguimicos, descenso de los niveles enzimaticos de
CPK, LDH, y AST. Dichos resultados se compararon con el ensayo clinico del uso de Tocilizumab
en miopatias durante 2022, el cual evidencio que la administracién de Tocilizumab entre 4-24
semanas, lo que mostro resultados similares con: incremento de la fuerza muscular, reduccion de
los niveles de CPK, y mostrando un buen perfil de seguridad, similar a los resultados del estudio
realizado en esta unidad, Unicamente discreta elevacion de las enzimas hepaticas, con episodios
leves de infecciones respiratorias (Oddis, 2022). La principal implicancia del uso de biol6gicos
anti IL-6 radica en la participacion de esta interleucina en la perpetuacion del proceso inflamatorio
a nivel muscular, el cual comparo el uso de Tocilizumab con terapia convencional y solo terapia
convencional, encontrandose una reduccion de los sintomas y de los niveles de CPK (Qudsiya,
2025).
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X.  Conclusiones

Se atendieron 7 pacientes con diagnésticos de miopatias inflamatorias en su mayoria mujeres con
promedio de edad superior a 40 afios predominantemente de zonas urbanas sin habitos de consumo

de sustancias.

Los casos atendidos tenian un promedio de duracion de 1 afio del inicio de sintomas caracterizado
por dolor y debilidad en miembros inferiores con baja prevalencia de enfermedades crénicas como
hipertension arterial y diabetes mellitus, pero concomitantemente presentaban diagnésticos de

artritis reumatoidea y esclerosis sistémica.

La principal alteracion de laboratorio fue elevacion de CK total. Al recibir tratamiento se observo
disminucion considerable de CK total y de ALT; sin variaciones relevantes en AST ni proteina C

reactiva.
La mayoria de pacientes fueron tratados con Tocilizumab, Hidroxicloroquina y Metrotexato, asi

como dosis bajas de esteroides orales presentando tanto remisién de sus sintomas como

recuperacion de la fuerza muscular antes de los 6 meses de tratamiento.
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XI. Recomendaciones

e Valorar a pacientes mayores de 40 afios que acudan con dolor y debilidad muscular para
descartar miopatias inflamatorias.

e Realizar estudios diagnosticos de miopatias en pacientes con diagnosticos previos de
artritis reumatoide y esclerosis sistémica.

e Evaluar de manera rutinaria con dermatologia a pacientes atendidos con enfermedades
autoinmunes.

e Completar el perfil inmunoldgico en aquellos pacientes con sintomas sugestivos de
miopatias de mas de 1 afio de evolucion.

e Monitorear regularmente los valores de CK total en los casos de pacientes atendidos con
miopatias inflamatorias.

e Realizar biopsias musculares a todos los pacientes atendidos con esta patologia para llevar
al diagnostico histoldgico preciso

e Fortalecer el proceso de realizacion y analisis de electromiografias y velocidad de
conduccion nerviosa con Neurologia y Fisiatria.

e Vigilar las posibles reacciones adversas del tratamiento suministrado a estos pacientes

e Llevar a cabo estudios analiticos en los pacientes con miopatias inflamatorias para estimar

factores de riesgo y eficacia del tratamiento administrado.

e Dar a conocer esta problematica al sector salud nacional, asi como al sector educativo

universitario para fortalecer la deteccion temprana de casos.
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Anexo 1 Glosario

AINE: Anti-inflamatorios no esteroideos.

ALB: Albumina

ALT: Alanina aminotransaminasa

ANA: Anticuerpo antinuclear (por sus siglas en inglés)

anti-Jo-1: anti-histidil-transfer RNA sintetasa

AST: Aspartato aminotransaminasa

CADM: Dermatomiositis clinicamente amiopatica (por sus siglas en inglés)
ACR: Colegio Americano de Reumatologia (por sus siglas en inglés)
CNU: Consejo Nacional de Universidades

CK: Creatina-cinasa (por sus siglas en inglés)

CPK: Creatina-fosfocinasa (por sus siglas en inglés)

CK-MB: Isoenzimas de creatina quinasa (CK-MB)

DE: Desviacion estandar

DM: Dermatomiositis

DMJ: Dermatomiositis juvenil

DMSA: Anticuerpos especificos de DM (por sus siglas en inglés)
ECG: Electrocardiografia

EMG: Electromiografia

ENA: Antigeno nuclear extraible (por sus siglas en inglés)

ENMC: European Neuromuscular Centre

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

ESR: Tasa de sedimentacion de eritrocitos (por sus siglas en inglés)
EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo (por sus siglas en inglés)
FPS: Factor de proteccion solar

FVC: Capacidad vital forazada

GRUN: Gobierno de Reconstruccion y Unidad Nacional

HLA: Antigeno leucocitario humano (por sus siglas en inglés)
HRCT: Tomografia computarizada de alta resolucién de térax (por sus siglas en inglés)
IBM: Miositis por cuerpos de inclusion (por sus siglas en inglés)
IGIV: Inmunoglobulina intravenosa

LDH: Lactato deshidrogenasa

LoT: Linea de tratamiento (por sus siglas en inglés)

MAC: Complejo de ataque a la membrana (por sus siglas en inglés)
MII: Miopatias inflamatorias idiopaticas

MRI: Imagen por resonancia magnética (por sus siglas en inglés)
MXxA: Proteina A resisten a Mixovirus perifascicular (MxA)

NAM: Miopatia necrotizante autoinmune (por sus siglas en inglés)
PCR: Proteina C reactiva

RMN: Resonancia magnética nuclear

TLC: Capacidad pulmonar total (por sus siglas en inglés)

TSH: Hormona estimulante de la tiroides sérica (por sus siglas en inglés)
U/L: Unidades por litro
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Anexo 2
Cuestionario de tesis de especialidad de medicina interna
Tema: Revisién de casos clinicos y perfil de autoanticuerpos en pacientes con miopatia inflamatoria idiopética
atendidos en el servicio de reumatologia del HEODRA, durante el periodo 2022-2024
l. Datos Generales
Nombre:
N expediente
Edad
Sexo
Procedencia
Nivel académico
Consumo de cigarrillos:
Ingesta de alcohol:

Diagnostico clinico

Fecha de diagnéstico inicial
Peso Talla IMC

1. Comorbilidades
a. HTA
b. DM tipo 2
c. ERCGS5
d. Dislipidemia
e. EPOC
f. Cardiopatia
g. Neoplasias: (asincronico), (sincrénico)
h. Hipotiroidismo
i. Otras ,
1. Criterios de clasificacion ACR/EULAR para miopatias inflamatorias (2017
Variables Puntaje
Sin Con
biopsia  biopsia
26. Edad de inicio (afios):
a) 18-40 1.3 15
b) >40 2.1 2.2
27. Debilidad muscular
a) Debilidad simétrica proximal en ms 0.7 0.7
b) Debilidad simétrica proximal en mi 0.8 0.5
c) Musc. flexores del cuello més débiles que los extensores 1.9 1.6
d) Musc. proximales de la pierna mas debiles que los distales 0.9 1.2
28. Manifestaciones cutaneas
a) Eritema heliotropo 3.1 3.2
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b) Pépulas de Gottron 2.1 2.7

c) Signo de Gottron 3.3 3.7
29. Otras manifestaciones clinicas

a) Disfagia o dismotilidad esofagica 0.7 0.6
30. Medidas de laboratorio

a) Determinaciones de laboratorio anti—-JO1 3.9 3.8

b) Elevacion de CK o LDH o ASAT/AST/SGOT o ALAT/ALT/SGPT 1.3 14
31. Caracteristicas de la biopsia muscular:

a) Infiltracién endomisial de MN que no invaden las fibras musculares. 1.7

b) Infiltracion perimisial y/o perivascular de células mononucleares 1.2

c) Atrofia perifascicular 1.9

d) Vacuolas ribeteadas 3.1
Puntaje Total

MN: célula mononuclear
V. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas durante el diagnostico
a. Cutaneas:
papulas de Gottron, eritema heliotropo, signo de holster, manos de mecénico
b. Sistémicas:

1. Enfermedad pulmonar intersticial, fendmeno de Raynaud

Sl NO
2. Afectacion articular, Debilidad muscular
Sl NO

Caracterizacion de la debilidad muscular proximal
a. Debilidad muscular escapular

b. Debilidad muscular pélvica

Disfagia
a. Si
b. NO
V. Laboratorios

Anticuerpos presentes: (marcar solo los positivos)
Anti Jo-1

Anti Ku

Anti Mi-2

Nucleosomas

PCNA

PMscl

RPP/PO

SCL 70

I ommoow>
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SmD1

SSA/Ro 52 KDA
SSA/Ro 60 KD
Ul-snRNP
AMA M2
CENP-B

DFS 70

Ds DNA
Histonas
NXP2

MDAS5

»noxBOVWOoOzZIIr X

CPK total
a. Valor Inicial

b. Valor Final (3 meses)

LDH
a. Valor Inicial

b. Valor Final (3 meses)

a. Valor Inicial

b. Valor Final (3 meses)

a. Valor Inicial

b. Valor Final (3 meses)

a. Valor Inicial

b. Valor Final (3 meses)

VSG
c. VSG Valor Inicial

d. Valor Final (3 meses)
Hemoglobina

a. Valor Inicial

b. Valor Final (3 meses)
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VI. Limitaciones funcionales a la deambulacion después de la terapia
Steinbroker

a. Clasel

b. Clasell

c. Claselll

d. Clase IV

VII. Biopsia muscular
a. Si

b. No

VIIl.  Biopsia cutanea
a. Sl

b. NO

IX. Electromiografia y velocidad de conduccion nerviosa

a. Patrén miopatico
b. Patron neuropético

c. Patron de unién neuromuscular

X. Manejo:

32. Farmacoldgico: Tipo de farmacos Dosis Duracion (dias)

a) Glucocorticoides sistémicos

b) Inmunosupresores

c) Para casos resistentes

d) Bloqueadores canales de célcio

e) Terapia antirresorcion

XI. Duracion del tratamiento
a.  Menos de 6 meses

b. Mayor o igual a 6 meses
XII. Tipo de terapia

a. Bioldgica
b. Convencional
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X1, Tiempo hasta la remision:
a. Menor de 3 meses

b. Mayor o igual de 3 meses

XIV. Escala de Manual Muscle TEST
a.  Menor de 8 pts

b. Mayor o igual de 8 pts

Grupo muscular Posicién Fuerza Estandarizacion de la exploracion:
Grupo muscular Exploraciéon
1 | Deltoides medio Sedestacién Deltoides medio En sedestacion abducir el brazo
2 | Biceps braquial Sedestacion Biceps braquial En sedestacion flexionar el codo
3 | Extensores de mufieca Sedestacion Extensores de mufieca | En sedestacion flexionar la mufieca dorsalmente
4 | Cuadriceps Sedestacion Cuadriceps En sedestacion extender la radilla
5 | Extensores de tobillo Sedestacion Extensores de tobillo En sedestacion flexionar el tobillo dorsalmente
6 | Flexores del cuello Dec. Supino Flexores del cuello En supino elevar la cabeza del plano de la camilla
7 | Gluteo mediano Dec. Lateral Gluteo mediano En decubito lateral elevar la pierna manteniendo la
. rodilla en extension
8 | Gluteo mayor Dec. Prono
Gldteo mayor En prono y manteniendo la rodilla en flexion de 90°
Escala: levantar la pierna del plano de la camilla

0= Ausencia de contraccion, no se produce el movimiento.

1= Contraccion visible o palpable, o bien movimiento activo que no cubre todo el
arco de movimiento sin gravedad (en el plano horizontal).

2= Movimiento activo en todo el arco de movimiento sin gravedad (en el plano
horizontal).

3= Movimiento activo en todo el arco de movimiento contra gravedad pero no contra
resistencia.

4= Movimiento activo contra gravedad y contra resistencia.

5= Movimiento activo contra gravedad y contra resistencia maxima.
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