TRATAMIENTO, MEDIANTE BLOQUEO DE MOLECULAS CD20 CON
RITUXIMAB, EN MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

REFRACTARIAS A TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Director: Dr. D. Julio SGnchez Roman.

Doctorando: D. Eduardo Chinchilla Palomares.



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

D. JULIO SANCHEZ ROMAN, DOCTOR EN MEDICINA, EX-JEFE DE SECCION
DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DE LOS HOSPITALES
UNIVERSITARIOS VIRGEN DEL ROCIO Y EX-PROFESOR ASOCIADO DEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA.

CERTIFICA:

Que el licenciado D. EDUARDO CHINCHILLA PALOMARES, ha realizado el trabajo
de investigacion que lleva por titulo: “TRATAMIENTO, MEDIANTE BLOQUEO DE
MOLECULAS CD20 CON RITUXIMAB, EN MIOPATIAS INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS REFRACTARIAS A TRATAMIENTO CONVENCIONAL” bajo mi
direccién, reuniendo las condiciones necesarias para ser leida y defendida como tesis

para optar al grado de Doctor en Medicina.

Para que conste y a los efectos oportunos, expido la presente comunicacién en Sevilla, a

6 de Junio de 2012.

Fdo. Dr. J. S4nchez Roman

DIRECTOR DE LA TESIS



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

A Reme.



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

AGRADECIMIENTOS

Ante todo, quiero expresar mi agradecimiento a mi director de Tesis, el doctor
Julio Sanchez Roman, por su constante disponibilidad, apoyo y entusiasmo en la
elaboracion de esta Tesis. Tus ganas de trabajar y tus inquietudes son dignas de
admiracion y haces que los que te rodean dia a dia nos sintamos contagiados.
Sinceramente, gracias.

Quiero mostrar mi agradecimiento también al resto de miembros de la Unidad de
Colagenosis, en especial a los Dres. Francisco José Garcia Hernandez, Maria Jesus
Castillo Palma, Celia Ocafia Medina y Rocio Gonzalez Leon, cuya colaboracion ha sido
fundamental para la elaboracion de esta Tesis y que, junto a Julio, son mi familia dentro
del &mbito de la Medicina.

A mi “R” pequefio, Enrique Montero Mateos, por su ayuda en el manejo del
SPSS y en el andlisis de datos. No he podido tener mejor compafiero de habitacién en
cursos y Congresos.

Al doctor José Villar Ortiz, mi profesor de Patologia Médica durante la Carrera,
por aceptar de forma desinteresada ser mi tutor de Tesis.

A la doctora Berta Sanchez Sanchez, del Servicio de Inmunologia, que realizo la
determinacion de CD19 en todos estos pacientes, por su amabilidad y espiritu de
colaboracion.

A todos mis compafieros de Medicina Interna y a todas las personas anénimas
que de alguna manera han cooperado en la elaboracion de esta Tesis.

Fuera del &mbito cientifico, quiero mis amigos tengan el merecido lugar en esta
Tesis, porque han sabido disculpar mis ausencias y siempre han tenido una palabra de

animo. No quiero dejarme a nadie fuera, asi que por grupos quiero daros las gracias a
4



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

los amigos del Colegio Salesianos de San Pedro de Triana, a los del barrio, a los
comparieros de la Carrera y del MIR y a los del Zendinho.
Por ultimo y, no por ello menos importante, quiero dar las gracias a mis padres y

a mi hermano por ser un pilar fundamental en mi vida.



Tesis Doctoral

Rituximab y Miopatias

INDICE

I 1011 (o 1o o P
I I O] 01T o (0 PP
1.2. Datos historicos..........cc.veovieveninnnes
1.3. Clasificacion..................coooeeenn .
1.4, EPIdemiologia. .. ... vt e e e,
1.5, ELIOPAIOGENIA. .. c.u ettt e et e e e e
1.6. Manifestaciones CliNICas. .. .......oeviieii i,

a. Afectacion mMUSCUIAr...........ove i e
b. AfectaCion CULANEA. .. ......ocuine it et e e e e
C. Afectacion general............ooii i
d. Afectacion articular.............coooe i
e. Afectacion pulmonar...........co.oeiiiie e
f. Afectacion Cardiaca...........coveve i e,
g. Afectacion digestiVa...........ouvviiiiiiiiiie e
R T - o 0 ] oo
a. Pruebas de 1aboratorio............oovie i,
b. Electromiografia...........cooiiiiii i,
C. Resonancia magnétiCa. ... .....c.vuveieiieeis i e e e e e,
d. BIOPSIa MUSCUIAN ... ... ce it e e e e
1.8. Diagndstico diferencial.............co.oe oo
L TR = (0 10 )
00 0 I = 0 1= ] o

2. OB JBEIVOS. . e ettt et e e e e e e

Eduardo Chinchilla Palomares

Pag.
11

11

........................................... 11

........................................... 12

15

.16

27

27

.28

.32

32

.33

.35

.35

.36

40

42

42

42

43

.45

45

.50



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias
Eduardo Chinchilla Palomares

3. Material Y MEtO0.......cuee it et et e et e e e eeee iDL
o117 T [0 1 - Y £
ST I 7oL [0 o 72
6. CONCIUSIONES. .. .ee ittt et et e e et e e e e e e e ne e eneeneeaeeennennenee e 80

7. Bibliografia. .. ....oe o e e 20082



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

INDICE DE TABLAS

Pag.
Tabla 1. Autoanticuerpos en PM/DM..........cccooiiiiiiiiiiie i e 24
Tabla 2. Enfermedades asociadas a lasMIl ..o 25
Tabla 3. Datos histopatoldégicosen MIL..........coooiiiiiiiiii e e 26
Tabla 4. Criterios diagnésticos de M1l (modificado de Dalakas)...........................39
Tabla 5. Diagndstico diferencial de MI1.............cooooiiiii i 44
Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes...............cccveeieviiiieveineeenn. .58
Tabla 7. Respuestas parciales y totales.............covoiiii i 22,59

Tabla 8. Respuestas en pacientes con anti-Jo-1 positivos............cccevvvvvveeneenn e 70



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

INDICE DE FIGURAS

Pag.
T OO
A) Invasion linfocitaria de fibras musculares en un paciente con PM.
B) Infiltrado de distribucidn perivascular en una paciente con DM.
Figura 2. DM de reciente diagnostico en una paciente de 35 afos.........................23
A) Adenocarcinoma pulmonar.
B) Metastasis suprarrenales bilaterales.
Figura 3. Lesiones caracteristicas de la DM..........c.ooiiiiiiiie i e 29
A) Eritema en heliotropo.
B) Papulas de Gottron.
C) Signo del chal.
Figura 4. Signo de HoISter..........oooi i e e 2030
1= T PR X
A) Megacapilares en el reborde ungueal.
B) Hipertrofia de cuticulas.
C) Afectacion del cuero cabelludo.
D) Ulceras isquémicas en la DM.
1= TG R .
A) Fibrosis pulmonar en un paciente con PM.
B) Evolucién fulminante varias semanas después, comprobada por necropsia.
Figura 7. Vasculitis intestinal en un pacienteconDM................ccevvvie i35
A) Intensa dilatacion de asas intestinales.

B) Extensa necrosis intestinal en la necropsia.



Tesis Doctoral

Rituximab y Miopatias

INDICE DE GRAFICAS

Gréafica 1. Valores de CK.......viuioe i e e e e e
Gréfica 2. Valores de mioglobina.......................
Grafica 3. Valores de VSG......ou it e e e e e e
Gréafica 4. Valores de PCR.... ...t e e e e
Gréfica 5. Niveles de lInfocitos B (CD194)......uiviiniie i
Grafica 6. ValoreS de 0. .. ...ouuuie i e e
Grafica 7. Valores de 1gG. .. ... .e e e e
Grafica 8. Valores de IgA. .. ...t

Grafica 9. Valores de IgM... ...

10

Eduardo Chinchilla Palomares

.62

.63

.64

.65

.66

.67

.68



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

1. INTRODUCCION

1.1. Concepto.

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades adquiridas, de probable mecanismo inflamatorio autoinmune, que se
caracterizan por debilidad muscular e infiltrado inflamatorio local o difuso, junto con
necrosis de las fibras musculares, en la biopsia muscular'™®. Afectan preferentemente a
la musculatura estriada. Dentro de este grupo se incluyen tres variantes principales™’: la
dermatomiositis (DM), la polimiositis (PM) y la miositis con cuerpos de inclusion
(MCD*®?, siendo ésta Gltima, con toda probabilidad, la miopatia menos inflamatoria'°,
ademas, consideraremos con respecto a esta ultima, la forma esporadica, ya que hay una
forma hereditaria que se considera rara y es practicamente indistinguible de la
esporéadica. La MCI se afiade a este grupo en los afios noventa y todavia algunos autores
cuestionan su inclusién, ya que consideran que los hallazgos inflamatorios en la biopsia
muscular se deben a los cuerpos de inclusion caracteristicos de ésta, que no a la
verdadera causa de debilidad muscular. Aunque el principal 6rgano diana es el musculo,
otras estructuras del organismo, como la piel, las articulaciones u 6rganos internos, en
especial el aparato digestivo y el pulmon, se afectan con frecuencia, por lo que se

consideran enfermedades sistémicas.

1.2. Datos historicos.

La primera descripcion referente a las MIl que se conoce data del afio 1863, por
Wagner™ (“un caso de una rara enfermedad muscular”), quien, en 1866, en un nuevo

trabajo, empleé por primera vez el término polimiositis. Unverricht'?, en 1887, publico

11
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otro trabajo sobre este tema (Polimiositis aguda progresiva) y, en otro de 1891, utilizd
por primera vez la palabra dermatomiositis. Estos autores las consideraron como las
principales variantes de las ya conocidas miositis crénicas. Otro autor, Oppenhein, en
1903, se refirio a las dificultades para diferenciar la DM vy la esclerodermia y, en 1931,
Heinrich Gottron®® hizo unas descripciones muy detalladas de las lesiones de la piel en
la DM. Unos cien afios mas tarde de las primeras descripciones, en 1975, Bohan y
Peter® establecieron las bases del diagnéstico a partir de una serie de criterios
diagndsticos (que aun se utilizan) y de exclusion de estas enfermedades y describieron
claramente las diferencias entre DM y PM. La primera descripcion de la MCI es mucho

més reciente, de 1967, por Chou™.

1.3. Clasificacion.

Existen varias clasificaciones de las MIl. La mas extendida es la de Bohan y Peter, que
distingue 5 tipos™:

- Grupo I: Polimiositis (PM) idiopatica.

- Grupo 11: Dermatomiositis (DM) idiopatica.

- Grupo I1l: PM o DM asociada a neoplasia.

- Grupo IV: PM o DM infantil.

- Grupo V: PM o DM asociada a enfermedad autoinmune sistémica.

Esta clasificacion tenfa la ventaja de establecer grupos de diferente prondstico’®. Sin
embargo, la clasificacion de Bohan y Peter no tenia en cuenta diferentes aspectos, entre
los que destaca que no quedaba suficientemente aclarado el concepto de asociacion a
otra enfermedad del tejido conectivo, asi como que en un porcentaje no desdefiable de

pacientes con DM, ésta se presentaba inicialmente y, durante un cierto periodo de
12
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tiempo, con lesiones sugestivas de la enfermedad, aunque sin evidencia de afectacion
muscular, proceso conocido como DM amiopatica. Otros autores plantearon, ademas,
que tanto la PM, la DM como la DM amiopatica constituirian formas de expresion
diferentes del mismo proceso patolégico. Esto ha motivado una marcada disparidad de
criterios, lo que ha hecho que haya diferentes opiniones a la hora de subclasificar las

17-19

entidades incluidas en este grupo De esta forma, se explica la variedad de

clasificaciones de las MII que existen en la actualidad.

Otras clasificaciones de las MII incluyen subgrupos anatomopatoldgicos, clinicos e
inmunoldgicos:

Subgrupos anatomopatolégicos®:

1. Polimiositis.

2. Dermatomiositis.

3. Miositis con cuerpos de inclusidn.

Subgrupos clinicos:

1. Polimiositis.

2. Dermatomiositis.

3. Miopatias con cuerpos de inclusion.

4. Miositis asociada a otras enfermedades autoinmunes sistémicas.
5. Miositis asociada a cancer.

6. Miositis eosinofilica.

7. Miositis granulomatosa.

8. Miositis focal o nodular.

9. Miositis ocular u orbital.
13
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10. Dermatomiositis amiopatica.

Subgrupos inmunoldgicos:
Cuando hay presencia de autoanticuerpos:
1. Especificos de miositis:
- Antisintetasa (Anti-Jo-1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS, y Zo).
- Antiparticula de reconocimiento de sefial (Anti-SRP).
- Anti-Mi-2 (helicasa nuclear).
- Anti-Fer, anti-KJ, anti-MAS.
- Anti. CADM-140.
- Anti-p155/140.
- Anti-MJ.
- Anti-SAE.
- Anti-PMS 1.
2. Asociados, pero no especificos de miositis:
- Anti-PM/Scl
- Anti-Ku.
- Anti-U1RNP.

- Anti-U2RNP.

Una clasificacion préctica (a partir de la Pearson?! y de la de Yunis & Samaha®) serfa la
siguiente:

- Tipo I: Polimiositis “pura”.

- Tipo Il: Dermatomiositis.

- Tipo I11: Miositis asociadas a neoplasias.
14
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- Tipo IV: Dermatomiositis infantil.

- Tipo V: Miositis asociadas a otras enfermedades sistémicas.
- Tipo VI: Miositis por cuerpos de inclusion.

- Tipo VII: Miositis aguda alcoholica.

- Tipo VIII: Dermatomiositis sine miositis (amiopatica).

Resefiamos, por ltimo, la clasificacién de Euwer y Sontheimer?;

1. Polimiositis.

2. Dermatomiositis.

3. Miositis con malignidad.

4. Miositis infantil.

5. Miositis con otras enfermedades inmunolégicas del tejido conectivo.
6. Dermatomiositis amiopatica.

7. Miositis con cuerpos de inclusidn.

1.4. Epidemiolodgia.

La edad media, al comienzo de la enfermedad, es de 40 a 50 afios, aunque se comprueba
una distribucién bimodal, con un pico entre los 10 y 15 afios y otro entre los 45 y 60
afios, por lo que individuos de cualquier edad pueden verse afectados®*?®. Si
consideramos la DM de forma aislada, presenta también 2 picos de méaxima incidencia,
uno entre los 5 y 9 afios y otro entre los 10 y 14 afios®®. DM y PM predominan en
mujeres (especialmente la primera, que es, ademas, la variante mas comdn en los nifios)
con una proporcion 2,4:1. En cambio, la MCI es la miopatia adquirida més frecuente en

varones mayores de 50 afios®?’. Las diferencias en incidencias por sexos desaparecen al

aumentar la edad y cuando la enfermedad se asocia a malignidad. Se estima una baja
15
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incidencia, entre 2,1 y 7,7 casos por millén de habitantes®, en funcién de la zona
geogréfica valorada; la incidencia estimada en Espafa es similar, entre 2,2 y 10,6 casos
por millén de habitantes?®. La prevalencia estimada es de 1 por 100.000 habitantes en la

poblacién general®

. Por tanto, dado su baja frecuencia, pueden considerarse dentro del
grupo de enfermedades raras (aquellas con una prevalencia menor de 5 casos por cada
10.000 habitantes). Se ha observado también una mayor incidencia en la raza
afroamericana, asi como una mayor incidencia en la época primaveral en los pacientes
con positividad para los anticuerpos anti-Jo-1 y en pacientes con DM juvenil, en

probable relacion con infeccion por Coxsackie B, ya que este virus es mas prevalente

durante la primavera.

1.5. Etiopatogenia.

La etiopatogenia de las Ml es desconocida®. Se acepta que el dafio muscular podria ser
consecuencia de una agresion externa, ya sea fisica (radiacién luminica), quimica
(exposicion a silicio, por ejemplo, en prétesis mamarias de silicona 0 neumoconiosis en
trabajadores en minas de cuarzo) o infecciosa (virus, especialmente ARN), que
desencadenaria una respuesta autoinmune en un individuo genéticamente predispuesto.
Los agentes etiologicos que se han implicado son los siguientes:
1. Factores infecciosos:
- Bacterias: Micobacterias, rickettsias.
- Virus: Picornavirus (Coxsackie, ECHO), HTLV-1, adenovirus, influenza,
parotiditis, varicela-zoster, Epstein-Barr, rubeola, hepatitis B.
- Parasitos: Cisticercosis, esquistosoma, sarcocystis, toxoplasma, trichinella,
tripanosoma.

2. Factores no infecciosos:
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- Alimentarios: Aceite de colza adulterado, L-tript6fano.

- Drogas: Ciclosporina, cimetidina, clofibrato, cloroquina, colchicina,
corticoesteroides, estatinas, danazol, emetina, etanol, heroina,
hidralazina, levodopa, penicilamina, penicilina, procainamida,
rifampicina, sulfonamidas, vincristina, zidovudina (AZT).

- Vacunaciones: BCG, Hepatitis B.

- Trasplante de médula 6sea.

- Exposicion prolongada al sol.

La posible etiologia infecciosa (especialmente viral) es sugerida, junto con datos en
modelos animales®® (induccién de PM mediante virus Coxsackie), por una incidencia
estacional de la enfermedad. De esta forma, la DM infantil es méas frecuente en verano y
se ha asociado a infeccién por Coxsackie B*%. En varios estudios, se ha demostrado la
relacién entre retrovirus, en especial VIH y HTLV-1, con la PM y la MCI**3®. También
se ha descrito la exacerbacion de DM juvenil en pacientes infectados por Streptococcus
pyogenes®’.

Hengstam et al*®

encontraron que la DM es mas frecuente en los paises méas cercanos a
la linea del ecuador, mientras que la prevalencia de PM aumenta conforme nos alejamos
de la latitud 0° Se postula un papel de la radiacion ultravioleta como estimulo
etiopatogénico para el desarrollo de estos resultados. El alelo TNF-a-308A puede estar
implicado parcialmente en esta fotosensibilidad®. Este alelo se encuentra con mayor
frecuencia en nifios con DM juvenil no tratada respecto a controles y se asocia a una
mayor produccion de TNF-a por células mononucleares de sangre periférica y fibras

40,41

musculares™ ", asi como con cronicidad, resistencia a inmunosupresores, calcinosis,

17



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

hiperlipidemia, lipodistrofia, diabetes y tlceras cutaneas*’. Dicho alelo también se ha
asociado con oclusion capilar, posiblemente mediada por niveles aumentados de
trombospondina-1, un factor antiangiogénico que favorece la proliferacion de las células
musculares lisas y el estrechamiento de la luz vascular®®. La presencia de este
polimorfismo, compartido por algunos pacientes con LES cutaneo subagudo, conduce al
aumento de la apoptosis de queratinocitos inducida por la radiacién ultravioleta®. Esto
podria explicar la exacerbacion de las lesiones cutaneas tras la exposicion solar, asi
como el desarrollo de las mismas en las zonas fotoexpuestas. Ademas, también se ha
objetivado, que la intensidad de la radiacion contribuye a una mayor proporcion de

anticuerpos anti-Mi-23944

, asi como una fuerte asociacion entre la presencia de
anticuerpos anti-Mi-2 y el HLA-DRB1*0701%, lo que estableceria una posible relacion
entra un factor ambiental, una posible predisposicion genética y el desarrollo de la

enfermedad.

La influencia de factores genéticos en las MII se basa en la descripcion de casos de
miositis en algunas familias, la mayor incidencia en determinadas razas y en la
asociacion con determinados genes del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH)**"_ Los estudios se han centrado en el sistema HLA. El alelo HLA-
DRB1*0301 y el alelo ligado DQA1*0501 se han confirmado como factor de riesgo en
personas de raza caucasica, mientras que el alelo HLA-DRB1*15021 en pacientes
japoneses®®. Rider et al*® han confirmado que el HLA-DRB1*0301 y la homocigosidad
para HLA-DQAL suponen un factor de riesgo para el desarrollo de miopatias
inflamatorias familiares. En otros estudios, el alelo DRB1*07 resultd protector para la
PM y factor de riesgo para la DM, y el DQB1*0201 se asocié con mas fuerza a PM. La

MCI se asocia fuertemente con HLA-DRS3.
18
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Los receptores leucocitarios de inmunoglobulinas (1g), Fc R, sirven de vinculo entre la
inmunidad humoral y celular y confieren potentes funciones efectoras a la especificidad
de los anticuerpos. Los resultados de algunos estudios sugieren que el polimorfismo de

Fc Rllla, concretamente el alelo-V-158, es un marcador de riesgo para sufrir una Mil.

La teoria del fendmeno del microquimerismo fetal también se ha postulado en el
desarrollo de MII; esta teoria consiste en el paso del feto a la madre de células
inmunocompetentes, con la consiguiente implantacion de éstas en la madre y el
desarrollo de una enfermedad cronica del injerto contra el huésped.

Como durante el embarazo hay paso reciproco de células entre las circulaciones materna

y fetal, se ha descrito la presencia de éstas en sangre de pacientes con DM juvenil®®®.

La teoria de la patogenia autoinmune estd avalada por diversos hallazgos. Los
anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en mas de un 50% de los casos y se
detectan anticuerpos especificos de miositis hasta en el 20%°**®. En la tabla 1 se
encuentran los principales anticuerpos relacionados con miositis'™®. Ademas, no es
infrecuente la asociacion de las MII con otras enfermedades autoinmunes (tabla 2). De
este modo, se ha descrito la presencia de miositis en un 16-79% de pacientes con
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), en un 4-16% de pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y en un 5-17% en pacientes con esclerosis sistémica (ES).
Incluso se ha descrito asociacién con la esclerosis multiple®®. En el caso de las MCI, se
ha descrito asociacién con enfermedades autoinmunes en un 15%. Junto con la
presencia de autoanticuerpos y la asociacién a otras enfermedades autoinmunes, la
presencia de infiltrados linfocitarios y la respuesta a tratamientos inmunosupresores

abogan también por una patogenia autoinmune.
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En la PM y MCI, los linfocitos T citotoxicos CD8+ invaden las fibras musculares
(figura 1) que expresan, anormalmente, tanto en miocitos lesionados como en los

indemnes, antigenos del CMH de clase 1°°°®

, lo que conduce a necrosis muscular a
través de la via de las perforinas®®. Esta expresion aumentada de moléculas HLA de
clase | es inducida por citoquinas como interferon y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). Las células T experimentan una expansién clonal, lo que sugiere un proceso
dirigido por el antigeno. La presentacion antigénica mas potente la realizan las células
dendriticas, que se acumulan en el musculo de los pacientes con MII, pero no en el
normal. Ademas, las propias fibras musculares expresan el ligando para el
coestimulador inducible (ICOS), miembro de la familia B7 de moléculas
coestimuladoras, que interactia con ICOS sobre las células T permitiendo la
coestimulacién; por tanto, las fibras musculares pueden actuar como células
presentadoras de antigeno para facilitar la respuesta inmune. En el caso de la PM, no
existen signos de vasculopatia ni depdsitos de inmunocomplejos. En el caso de la MCl,
la caracteristica distintiva con respecto a la PM es la presencia de inclusiones

66-70

filamentosas y vacuolas al microscopio electronico™™ ", ademas, es caracteristica la

presencia de depdsitos de amiloide, similares a los que se encuentran en otras

enfermedades degenerativas. En cambio, los linfocitos B y los CD4+ son las células

M60-63,71

predominantes en las lesiones de D , que se caracteriza por una activacion y

72,73

deposito del complemento (C5b-C9)“"°, que conducen a destruccién de los capilares
endomisiales e isquemia muscular. Esta microangiopatia ocasiona microinfartos
musculares y atrofia perifascicular. En esta variante, sélo los miocitos lesionados
exhiben moléculas del CMH. En la tabla 3 podemos observar los distintos tipos

celulares involucrados en la lesion histoldgica de las principales M11™,
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Figura 1. A) Invasion linfocitaria de fibras musculares en un paciente con PM. B) Infiltrado de
distribucién perivascular en una paciente con DM.

Las MII se pueden asociar a neoplasias’™ "

(tabla 2), aunque la frecuencia estimada
varia mucho de unos autores a otros. Los primeros casos descritos de DM asociados a
neoplasia datan de 1916, por Stertz®® y Kankeleit®. Se ha puesto de manifiesto la
existencia de antigenos compartidos por células tumorales y miocitos®, lo que puede
estar en el origen de las MII. Se establece una estrecha relacién entre DM y cancer®®, y,
en menor medida, entre PM y cancer®®®*. Sin embargo, la presencia de neumopatia
intersticial y de algunos anticuerpos especificos de miositis como los anti-sintetasa,

parece que desempefian un cierto papel “protector” en la aparicion de neoplasias. Los

pacientes con DM tienen un riesgo de 3 a 6 veces mayor que la poblacion general de
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desarrollar un cancer. El aumento del riesgo se mantiene durante los 5 afios que siguen
al diagnostico. El tipo de neoplasia asociada se corresponde con los mas frecuentes para
el sexo y la edad en la poblacién general®™®’. Los tumores que con mas frecuencia se

asocian son los de ovario (con mayor frecuencia que el resto®®

), aparato digestivo,
pulmén, mama y linfomas no Hodgkin. No hay suficiente evidencia para establecer la
asociacion entre cancer y MCI. Es necesario realizar un cribado de neoplasia en todo
paciente que se diagnostique de MII, en especial DM®. Este cribado al inicio del
diagndstico debe incluir una exploracion fisica completa, incluyendo ginecoldgica,
mamaria y prostatica, una analitica general con bioquimica sanguinea y hemograma, asi
como marcadores tumorales de ovario, mama y préstata, sangre oculta en heces,
radiografia de térax, tomografia computerizada (TC) toraco-abdominal, mamografia y
ecografia transvaginal. La tomografia por emision de positrones es una técnica de
imagen de gran utilidad para la deteccién de malignidad®. Incluso realizando un cribaje
adecuado, no es sorprendente que, durante el seguimiento clinico de los pacientes con
MII, se compruebe la aparicion de una neoplasia no esperada (figura 2). Se ha intentado
identificar lesiones cutaneas que se relacionen especificamente con la existencia de una
neoplasia subyacente, considerandose, entre ellas, las Ulceras cutaneas o la necrosis

92,93

cutanea™”°, la vasculitis leucocitoclastica, la eritrodermia y la ictiosis adquirida.

También se ha relacionado un inicio agudo de la clinica®. El reciente descubrimiento de

anticuerpos anti-p155/140 parece tener un elevado poder de prediccion®™ .
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Figura 2. DM de reciente diagndstico en una paciente de 35 afios. Adenocarcinoma pulmonar (a, flecha)
con metastasis suprarrenales bilaterales (B, asteriscos).
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Antigeno Fre%‘;‘j)n cla Clinica asociada
Anticuerpos especificos de miositis:
- Antisintetasas 20-30 Fiebre, artritis, manos de
* Histidil-ARNTt sintetasa (Jo-1) mecénico, fendmeno de Raynaud,
* Treonil-ARNI sintetasa (PL-7) neumopatia intersticial, miositis.
* Alanil-ARNt sintetasa (PL-12)
* Isoleucil-ARNt sintetasa (OJ)
* Glicil-ARNt sintetasa (EJ)
* Asparaginil-ARNTt sintetasa (Zo)
- Anti-SRP (signal recognition 4-5 Miositis, mal prondstico, resistente

particle)
- Anti-Mi-2 (helicasas)

- Anti-p155/140

- Anti-MJ

- Anti-SAE

- Anti-CADM-140

- Anti-PMS1

Anticuerpos asociados a miositis:

- Anti-PM/Scl (exosoma)

- Anti-RNP (U1 ribonucleoproteina)

- Anti-SSA (Ro 60/Ro 52)

5-14

5-10

5-10

10-25

al tratamiento, afeccion cardiaca.
Dermatomiositis.

Dermatomiositis grave, formas
paraneoplasicas.

Dermatomiositis juvenil.

Dermatomiositis y dermatomiositis
amiopatica.

Dermatomiositis amiopatica y
enfermedad pulmonar intersticial
rapidamente progresiva.

Miositis.

Miositis, esclerodermia.
Miositis, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad mixta del
tejido conectivo, esclerodermia.

Sindrome de Sjogren.
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Tabla 2. Enfermedades asociadas a las M.

Enfermedades autoinmunes sistémicas Neoplasias
Lupus eritematoso sistémico Pulmén
Artritis reumatoide Colon
Sindrome de Sjégren Mama
Esclerosis sistémica Linfoma
Enfermedad mixta del tejido conectivo Timoma
Otras: Ginecolbgica
- Enfermedad de Crohn _
- Vasculitis Testicular
- Sarcoidosis —
- Cirrosis biliar primaria Gastrico
- Enfermedad celiaca c
- Lupus discoide avum
- Espondilitis anquilopoyética - — -
P i Miasteniz? gra\?isy Carcinoma primario de higado
- Dermatitis h_erpetlforme Prostata
- Psoriasis
- Enfermedad de Hashimoto - - -
- Sindrome hipereosindfilico Carcinoma de origen desconocido
- Parpura trombocitopénica autoinmune
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DM PM MCI
Linfocitos CD8+ +/- +++ 4+
Linfocitos CD4+ +/++ + +
Linfocitos B +++ +/- +/-
Células Natural Killer ++ +/- +/-
Expresion CMH de clase | ++ ++ ++
Expresion ICAM-1 + ++ ++
Inmunoglubulinas +

++ - -

complemento (C5-9)

Infiltrado inflamatorio

Perivascular

Perifascicular
Intrafascicular

Perifascicular
Intrafascicular

Lesidn capilar

++

Vacuolas, ragged-red fibras,
depositos amiloides

+/++
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1.6. Manifestaciones clinicas.

a) Afectacion muscular.

El sintoma fundamental es la debilidad muscular, que se desarrolla de forma lenta y
progresiva y, en raros casos, de manera aguda’. Las mialgias son muy infrecuentes y, si
existen, son leves. La presencia de mialgias intensas obliga a pensar en otros procesos
distintos de las MII, como la polimialgia reumdtica, la fibromialgia y la miositis viral o
bacteriana. La debilidad muscular afecta de forma caracteristica a la musculatura
esquelética proximal. Compromete la cintura pelviana, la cintura escapular y la regién
cervical, dificultando las actividades que dependen del buen funcionamiento de estos
musculos, como levantarse de una silla, subir escaleras, peinarse, coger cosas de
estanterfas altas o mantener la posicién erecta de la cabeza®. La musculatura facial y la
motilidad ocular suelen estar respetadas'®; su afectacion obliga a buscar un diagnéstico
alternativo. Puede afectar a la faringe'® y al tercio superior del es6fago'® y producir
disfagia, voz nasal y regurgitacion nasal de los liquidos, lo que puede favorecer
neumonia por broncoaspiracion'®*%. Aunque no suele haber debilidad muscular distal,
la MCI afecta de forma asimétrica tanto a la musculatura proximal como a la distal,
especialmente a los musculos cuadriceps y a los flexores de la mufieca y de los dedos, lo
que se traduce en caidas frecuentes y dificultad, por ejemplo, para hacer un nudo. La
respuesta de este Ultimo grupo de pacientes al tratamiento es peor. La atrofia muscular
puede aparecer en casos de enfermedad grave y evolucionada. Los reflejos
musculotendinosos estan preservados salvo en musculos intensamente atréficos.

Aparte de la afectacion muscular, las MIIl, como comentamos anteriormente, se
consideran enfermedades sistémicas, por tanto, presentan afectacion en diferentes

drganos y sistemas, que repasamos a continuacion.
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b) Afectacion cutanea.

Las manifestaciones cutaneas aparecen solo en la DM y acompafian o preceden a las
manifestaciones musculares. Hay 2 lesiones (figura 3) que se consideran
patognomonicas de DM: el eritema en heliotropo (coloracion violacea de parpados
superiores acompafiados muchas veces de edema) y las papulas de Gottron (areas
eritemato-descamativas e infiltradas que aparecen sobre la piel de articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales y distales). Pueden aparecer papulas
de aspecto similar en otras superficies de extension, como codos o rodillas, y en cuero
cabelludo, aunque de forma menos frecuente. También se observan, con frecuencia,
otras lesiones en areas fotoexpuestas (cara, cuello, espalda, escote y hombros, con los
caracteristicos signos “de la V'’ y “del chal” [figura 3]), por lo que se reconoce un cierto
componente de fotosensibilidad'®. Pueden aparecer lesiones rojizas en la cara lateral
superior de los muslos, que se conoce como signo de Holster (figura 4). Los dedos de
las manos pueden adoptar un aspecto tosco por engrosamiento, agrietado y descamacion
de la piel y en la regién periungueal aparecen telangiectasias e hipertrofia de cuticulas
con pequefios infartos hemorréagicos en su seno (figura 5; A, B). Este aspecto de las
manos se conoce como manos “de mecanico”. En el cuero cabelludo, aparte del eritema
descamativo y, a veces, psoriasiforme, puede producirse alopecia, habitualmente no
cicatricial (figura 5C). Pueden aparecer Ulceras cutaneas por vasculitis (figura 5D),
calcinosis (depdsitos subcutaneos de calcio) y paniculitis (inflamacién grasa
subcutanea). La calcinosis y la paniculitis tienen trascendencia sobre todo en la forma

juvenil, aunque también se ha descrito en el adulto™®"*%,
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Figura 3. Lesiones caracteristicas de la DM. A) Eritema en heliotropo. B) Papulas de Gottron. C) Signo
del chal.
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Figura 4. Signo de Holster.
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Figura 5. A) Megacapilares en el reborde ungueal. B) Hipertrofia de cuticulas. C) Afectacion del cuero
cabelludo. D) Ulceras isquémicas en la DM.

Hay pacientes que tienen manifestaciones cutaneas sin evidencia de miopatia; si esta
situacion persiste al menos 2 afios, se considera una DM amiopatica 0 DM sine miositis.
Algunos de ellos tienen datos de miopatia en las pruebas de imagen, en cuyo caso se
habla de DM hipomiopatica. Ambas variantes se agrupan bajo la denominacién de DM
clinicamente amiopatica. Recientemente se ha descubierto un marcador muy especifico
de esta forma de DM: los anticuerpos anti-CADM-140 que, ademas, se asocian con gran
frecuencia al desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progresiva®.

En algunos pacientes, cuya miositis se resuelve, se mantienen lesiones cutaneas activas
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(que se convierten en el principal problema de la enfermedad) en cuyo caso se habla de
DM posmiopética.

El diagndstico diferencial entre las lesiones cutaneas de la DM y del lupus eritematoso
cutaneo subagudo (LECS) puede ser dificil. En la DM las lesiones se localizan sobre
prominencias 6seas o superficies de extension, siendo pruriginosas, mientras que en el
LECS tienden a producirse entre los nudillos y no produce picor. Ademas, en cuanto a
la afectacion facial, en la DM se afecta el surco nasogeniano y los parpados, areas
respetadas en el LECS. La biopsia cutanea no permite establecer diferencias. La
inmunofluorescencia seria negativa en la DM y positiva en el LECS, pero en alrededor
del 50% de los pacientes con LECS se obtienen resultados negativos y, por otra parte,
puede proporcionar resultados falsamente positivos en la piel fotoexpuesta no llpica.
Las pruebas seroldgicas tampoco permiten una distincion clara. S6lo el 25-30% de los
pacientes con DM son anti-Mi2 positivos y, aunque el 60-70% de los pacientes con
LECS son anti-Ro positivos, este marcador también puede aparecer en pacientes con

DM.

c) Afectacion general.

Los sintomas generales consisten en fiebre, pérdida de peso, astenia, artralgias y

fendmeno de Raynaud, sobre todo cuando se asocian a otras conectivopatias.

d) Afectacidn articular.

Las manifestaciones articulares consisten, fundamentalmente, en artralgias. La artritis es
menos frecuente y, muy excepcionalmente, es erosiva (con excepcién de la asociada en

sindrome antisintetasa).
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e) Afectacion pulmonar.

El pulmédn es el érgano interno que se afecta con mayor frecuencia, hasta casi en un

50% de los pacientes en una forma u otra™%™®

, pero predominantemente como
neumopatia intersticial. Su instauracion suele ser subaguda o crdnica (hasta en el 45%
de los pacientes con DM/PM, pero infrecuente en la MCI), y puede evolucionar a

fibrosis pulmonar™®**,

Los anticuerpos antisintetasa, en especial los anti-Jo-1
(antihistidil-ARNt sintetasa), que son los mas frecuentes, suelen ser positivos, y se
constituyen como marcador de un sindrome clinico (sindrome anti-sintetasa). El
sindrome anti-sintetasa se caracteriza por miositis, neumopatia intersticial, una lesién
caracteristica en los dedos de la mano (manos de “mecénico”), fendmeno de Raynaud,
artritis no erosiva y respuesta moderada al tratamiento. Igual que en la formas
amiopaticas, se ha descrito la posibilidad de sindrome anti-sintetasa sin afectacién
muscular, como hemos podido comprobar en algunos pacientes de nuestra serie.
También puede aparecer neumonia por broncoaspiracion como consecuencia de la
debilidad de la musculatura orofaringea.

En ocasiones, la neumopatia intersticial adquiere el maximo protagonismo y es el
motivo de consulta. El sustrato anatomopatolégico corresponde en la mayoria de los
casos a una neumonia intersticial no especifica (que suele adoptar un patrén
radiografico “en vidrio deslustrado™), aunque se han descrito casos de neumonia
intersticial usual (cuyo aspecto radioldgico es el de pulmon fibrético “en panal”) o
bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa focal (BONO). La TC de alta
resolucion, la valoracion funcional respiratoria y el estudio del lavado broncoalveolar
ayudan al diagnostico, permitiendo delimitar el grado de afectacidn respiratoria y su
progresion en el tiempo. La neumonitis intersticial aguda de curso fulminante es mucho

menos frecuente; estos casos son negativos para los anticuerpos anti-sintetasa y su
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sustrato patolégico consiste en una lesion alveolar difusa; su prondstico es malo a pesar
de un tratamiento inmunosupresor intenso (figura 6). Esta forma se ha asociado al
anticuerpo anti-CADM-140"%.

La musculatura respiratoria puede verse afectada también por la enfermedad,
condicionando una insuficiencia respiratoria restrictiva que suele mejorar con el
tratamiento de base de la miositis. La disminucion de los valores de presién muscular
inspiratoria (PIM) y espiratoria (PEM) es caracteristica de esta situacion.

El desarrollo de hipertension arterial pulmonar es una rareza, si bien la hemos
encontrado en algunos de nuestros pacientes; hay que considerarla en los casos que
cursen con disnea y disminucion de la capacidad de difusion del monéxido de carbono
(DLCO) a pesar de no modificarse la capacidad vital forzada (CVF). Mas frecuente es

la hipertension pulmonar secundaria a fibrosis pulmonar™.

Figura 6. A) Fibrosis pulmonar en un paciente con PM. B) Evolucion fulminante varias semanas después,
comprobada por necropsia.
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f) Afectacion cardiaca.

El compromiso cardiaco es poco frecuente. Se describen casos de arritmia, insuficiencia
cardiaca y miocarditis, que puede evolucionar a miocardiopatia dilatada y tiene mal
pronéstico, siendo la principal causa de muerte en algunas series'?**%. Ademas del
electrocardiograma, la ecocardiografia y la resonancia magnética (RM) cardiaca con

gadolinio son las técnicas diagndsticas de imagen mas utilizadas'?*.

g) Afectacién digestiva.

En cuanto a la afectacion digestiva puede aparecer disfagia, aunque también se

|124 |125 e

describen casos de pseudoobstruccion intestinal™”, neumatosis cistoidea intestina

126

isquemia intestinal por vasculitis™ (figura 7), que puede determinar cuadros clinicos

muy graves.

Figura 7. Vasculitis intestinal en un paciente con DM. A) Intensa dilatacion de asas intestinales. B)
Extensa necrosis intestinal en la necropsia.
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1.7. Diagndstico.

El diagndstico se sospecha sobre la base de las caracteristicas clinicas y se confirma por
las pruebas de laboratorio (la elevacion de la concentracion sérica de enzimas
musculares y/o mioglobina y la presencia de autoanticuerpos), la electromiografia y la
biopsia muscular. Recientemente se ha introducido como herramienta Util en el proceso

de diagnostico diferencial de miopatias el estudio de RM.

Al igual que existia en la clasificacion de las MII, se han desarrollado diferentes
sistemas de criterios diagnosticos, siendo el formulado por Bohan y Peter' el mas
extendido y til en el ambito clinico (a pesar de su antigiiedad), y que incluye los
siguientes criterios:
1.- Debilidad muscular proximal y simétrica (con disfagia y debilidad muscular
respiratoria o sin ellas).
2.- Evidencia en la biopsia muscular de necrosis, fagocitosis, regeneracion, atrofia
perifascicular e infiltrado inflamatorio de células mononucleares en el intersticio
celular.
3.- Elevacion de las enzimas musculares en suero, especialmente creatinfosfocinasa
(CK), pero tambien de aldolasa y transaminasas.
4.- Triada electromiografica:

a) unidades motoras polifasicas, cortas y pequefias.

b) fibrilaciones, ondas positivas e irritabilidad insercional.

c) descargas repetitivas de alta frecuencia.
5.- Lesiones cutaneas patognomonicas de DM: eritema en heliotropo y papulas de

Gottron.
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En caso de utilizacién de los criterios de Bohan y Peter, se considerara:

- DM:
* Definitiva: 3 criterios del 1 al 4, junto con el criterio 5.
* Probable: 2 criterios del 1 al 4, junto con el criterio 5.
* Posible: 1 criterio del 1 al 4, junto con el criterio 5.

- PM:
* Definitiva: los 4 primeros criterios.
* Probable: 3 criterios de los 4 primeros.

* Posible: 2 criterios de los 4 primeros.

La aplicacion estricta de este sistema permitiria establecer el diagndstico de DM sin

confirmacion histoldgica, existiendo el riesgo de clasificar erroneamente la enfermedad.

Otro sistema de criterios diagndsticos es el elaborado por Targoff et al*’:

1.- Debilidad muscular proximal y simétrica.

2.- Elevacion sérica no solo de la CK, sino también de aldolasa, GOT/GPT y LDH.

3.- Patrén miopatico en el electromiograma.

4.- Cambios anatomopatoldgicos compatibles con miositis (infiltrado inflamatorio en
musculo esquelético con degeneracion o necrosis de las fibras musculares; fagocitosis
activa; ndcleo central o evidencia de regeneracion activa).

5.- Algunos de los autoanticuerpos especificos de miositis: anti-sintetasa o anti-Jo-1,
anti-Mi-2 o anti-SRP.

6.- lesidon cutéanea tipica: eritema en heliotropo, papulas de Gottron o eritema en las

superficies de extension de las extremidades en codos y rodillas.
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Cuando se utilizan los criterios de Targoff, se considerara:
- Posible MII: si se cumplen 2 criterios.
- Probable MII: si se cumplen 3 criterios.

- Definida MII: si se cumplen 4 criterios.

Si se usa el sistema de Targoff et al, hay que tener en cuenta una serie de
consideraciones:
* Los pacientes que presenten el criterio 6 seran clasificados como DM.
* Los pacientes que presenten en la biopsia muscular miositis con cuerpos de
inclusidn, seran clasificados como MCI.
* La presencia en la RM muscular de cambios compatibles con inflamacion

muscular, puede sustituir a cualquiera de los criterios 1y 2.

Dalakas'® ha propuesto un nuevo sistema de criterios (tabla 4) que incluye datos
inmunopatoldgicos y requiere la expresion de moléculas HLA de clase | en las fibras
musculares, dato de alta especificidad diagndstica (>95%) que no se modifica con el

tratamiento.
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Tabla 4. Criterios diagndsticos de M1 (modificado de Dalakas)

Polimiositis Dermatomiositis .DN,I .
Criterio amiopética
Definitivo Probable Definitivo Probable Definitivo
Debilidad
muscular Si Si Si Si No*
miopatica
Hallazgos L L L L Miopatia o
electromiogréaficos Miopatia Miopatia Miopatia Miopatia no especifica
R & #
Enzimas Elevadas® Elevadas® Elevadas™ o Elevadas® Elevadas® o
musculares normales normales
Inflamacién Expreglon Infiltrados Infiltrados No
- generalizada e . e P
primaria con | "4 g perifasciculares, | perifasciculares, | especifico o
Hallazgos en la complejos S perimisiales o perimisiales o diagnostivo
e pero sin : ) : .
biopsia muscular | CD8/CMH-1 vacuolas ni perivasculares; | perivasculares; para DM
ysin - atrofia atrofia (miopatia
infiltrados de e e . P
vacuolas CDS8 perifascicular perifascicular subclinica)
Rash o calcinosis Ausente Ausente Presente No detectado Presente

"Debilidad muscular miopética, afectando a la musculatura proximal mas que a la distal, respetando
musculatura orbitaria y facial. Se caracteriza por un inicio subagudo (semanas o meses) y de rapida
progresion en pacientes sin historia familiar de enfermedad neuromuscular, sin exposicion a
medicamentos 0 toxicos que produzcan miopatias metabdlicas. *Aunque la fuerza muscular es
aparentemente normal, muchos pacientes refieren fatiga, mialgias y pérdida de la resistencia muscular.
&Hasta 50 veces el valor normal. “Hasta 10 veces el valor normal.
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Aparte de los sistemas de criterios diagndsticos mencionados, no hay que olvidar que la
historia clinica o anamnesis es la parte mas importante de la exploracién clinica,
estimandose que por si sola permite efectuar un diagndstico correcto en el 50% de las
enfermedades en Medicina Interna*?®. Por tanto, aunque sea un tépico, la anamnesis y
una exploracion fisica sistematica y completa es la base del diagndstico, naturalmente
seguidas y auxiliadas por los otros procedimientos, que no en balde son conocidos como
complementarios y cuya aplicacion, ponderada y discriminada, ha de hacerse en base a
la informacién proporcionada por los basicos*?®. Esto, nos va a permitir inicialmente
descartar el uso de farmacos o drogas que puedan inducir una miopatia como la

penicilamina'® o la hidroxiurea™****

, 0 bien detectar la presencia de sintomas y signos
asociados a enfermedades autoinmunes o neoplasias. Una vez realizada la evaluacién
inicial y, ante una sintomatologia sugestiva (fundamentalmente alteraciones cutaneas y

debilidad muscular), se decidira cuales son las pruebas diagndsticas mas adecuadas para

confirmar la sospecha clinica de MII.

a) Pruebas de laboratorio

Lo mas caracteristico es la elevacion de las enzimas musculares, como son la
creatincinasa (CK), transaminasas, lactato deshidrogenasa (LDH) o aldolasa y
mioglobina. De todas ellas, la CK es la mas sensible. Suele haber niveles muy elevados
en la DM y PM y, en menor cuantia, en la MCI, aunque puede darse el caso de que

éstos sean normales o casi normales™***’

, por ejemplo, en la DM amiopaética, en
pacientes con atrofia muscular importante con enfermedad muy evolucionada y en los
casos de desarrollo de miopatia esteroidea durante las primeras semanas de tratamiento.

Por tanto, los niveles hematicos de las enzimas musculares no se correlacionan

necesariamente con la alteracion de la fuerza muscular. También aumenta la velocidad
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de sedimentacién globular (VSG). Ademas, como se dijo anteriormente, los ANA son
positivos en méas del 50% de los pacientes y se detectan anticuerpos especificos de
miositis hasta en el 20%°**®. A su vez, se ha observado que existe una estrecha
correspondencia entre determinados marcadores genéticos, grupos de anticuerpos

especificos de miositis y determinados cuadros clinicos:

- DRw52 se asocia a dos variantes de anticuerpos especificos de miositis, como son los
anticuerpos antisintetasa y los anticuerpos frente a particula reconocedora de sefial
(SRP).
* Los anticuerpos antisintetasa incluyen varias especificidades (anti-jo-1, PL-7,
PL-12, OJ, EJ, KS, Zo vy tirosil-tRNA sintetasa). Estos pacientes suelen
responder moderadamente a los tratamientos pero, en ellos, es frecuente la
corticodependencia.
* El anticuerpo anti-SRP se asocia a miositis grave aguda refractaria al
tratamiento, frecuentemente con participacion cardiaca y puede ser un marcador
de miositis necrosante. La respuesta al tratamiento suele ser mala y se describe

alta mortalidad*%,

- DRw53 se asocia frecuentemente a anticuerpos anti-Mi2 y anti-MAS.
* Anti-Mi2 es un marcador relativamente especifico de DM tipica'*® y se asocia
|14O

a pronostico favorable. Se detecta en un 4-14% del total de pacientes con Ml

* Anti-MAS se asocia a miositis aguda relacionada con ingesta alcohdlica.

Se han descrito otros anticuerpos especificos de miositis que, actualmente, no se utilizan

en la préactica cinica habitual, aunque si en el &mbito de la investigacion:
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* Anti-p155/140: se ha identificado como marcador especifico de la DM
asociada a cancer.

* Anti-SAE: se asocia a un fenotipo clinico caracterizado por una afectacion
cutanea extensa con desarrollo de miositis grave unos meses mas tarde.

* Anti-CADM-140: se asocia a DM clinicamente amiopatica, con mayor riesgo

de desarrollar dafo alveolar agudo.

b) Electromiografia

El electromiograma registra la actividad eléctrica muscular que, en casos de miopatia,
presenta alteraciones muy caracteristicas conocidas como patron miopatico (potenciales
polifasicos de baja amplitud o voltaje y corta duracion, aumento de la actividad fibrilar
espontanea y descargas repetitivas). Hay que tener en cuenta que este patron miopatico
no es especifico de miositis. Ademas, entre un 10 y un 15% de los pacientes con MII

pueden tener un EMG normal o no concluyente.

c) Resonancia magnética

La RM puede ser util para distinguir entre inflamacién (sugerida por la existencia de
edema) del dafio irreversible (indicado por fibrosis y calcificacion). Por tanto, nos sirve
para seleccionar areas de biopsia'*!, ademas de para monitorizar la evolucién y

respuesta al tratamiento®*2.

d) Biopsia muscular

Para algunos autores, la biopsia muscular es el patron oro como prueba diagndéstica en
las M11*"** sin embargo, hay que tener en cuenta que el uso previo de glucocorticoides

(durante al menos 2 semanas) y la afectacién parcheada de la enfermedad, pueden
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llevarnos al resultado de una biopsia negativa. Otros autores, para solventar este
problema, consideran la realizacién previa de una RM para llevar a cabo la biopsia
sobre los musculos identificados como alterados™*. Usualmente la biopsia se toma de
los masculos vasto lateral, deltoides o biceps braquial, verificando que el muasculo no
muestre atrofia severa. La muestra debe procesarse en un laboratorio donde puedan
efectuarse técnicas histologicas e histoquimicas pertinentes, incluyendo la tincién
inmunohistoquimica para complemento (C5b-C9) y antigenos del complejo principal de

histocompatibilidad 4.

1.8. Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial es amplio**’ e incluye enfermedades neuromusculares,
endocrinopatias, toxicas, secundarias a procesos sépticos, enfermedades metabdlicas y
otras enfermedades sistémicas como lupus eritematoso o polimialgia reumatica (tabla

5).
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Tabla 5. Diagnéstico diferencial de MII.

Inflamatorias

Dermatomiositis, polimiositis, miositis con cuerpos
de inclusién, conectivopatias, vasculitis.

Trastornos endocrinolégicos

Hipo o hipertiroidismo, hiperfuncion adrenocortical,
diabetes mellitus con infarto muscular, sindrome de
Cushing, acromegalia, enfermedades de las
paratiroides.

Trastornos electroliticos

Hipopotasemia, hipo/hipercalcemia,
hipomagnesemia, hipo/hipernatremia.

Estatinas, zidovudina, alcohol, colchicina,

Farmacos corticoides, cocaina, heroina, penicilamina,
ciclosporina, antimalaricos, tamoxifeno, diclofenaco.
. VIH, influenza, cosackie, adenovirus, VHC, Epstein-
Infecciones Lo T
Barr, toxoplasmosis, triquinosis.
Distrofias musculares, miastenia gravis, Eaton-
Enfermedades

neuromusculares

Lambert, amiotrofia, miopatias congénitas, distrofias
miotonicas.

Miopatias metabdlicas

Enfermedad por depdsito de glucégeno, miopatias
mitocondriales, paralisis periddica familiar,
hipovitaminosis D, por acimulo de lipidos.

Miscelanea

Inyecciones intramusculares, actividad fisica
extenuante, polimialgia reumatica, fiboromialgia,
sarcoidosis, miopatia del enfermo critico, hipertermia,
convulsiones prolongadas, sindrome eosinofilia-
mialgia, sindromes paraneoplasicos, miositis
osificante.
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1.9. Prondstico

El prondstico de los enfermos con MII ha mejorado considerablemente en los Gltimos
anos, debido a la disponibilidad de mayor nimero de inmunosupresores y a un mejor
control de las diversas complicaciones asociadas, fundamentalmente las infecciones. Sin
embargo, éstas, sobre todo las respiratorias, siguen siendo la principal causa de muerte,
generalmente secundarias a aspiraciones o a la inmunosupresion crénica inducida por la
medicacién'*®. Es importante identificar de manera temprana el compromiso cardiaco y
pulmonar, ya que comportan peor pronostico. La presencia de ciertos autoanticuerpos
relacionados con afectacion visceral también se correlaciona con un peor prondstico.
Otros factores que se han relacionado con peor prondstico son el sexo femenino, la raza
negra, la asociacion con neoplasias, la edad tardia al inicio de la enfermedad, las formas
clinicas muy floridas como presentacion inicial, retraso del tratamiento, las formas
recalcitrantes, la presencia de disfagia, edema, fiebre, anorexia, lesiones ulceradas y de

manos de “mecanico**1%?,

1.10. Tratamiento

El tratamiento de las MII se basa en el empleo de glucocorticoides e inmunosupresores.
Inicialmente es recomendable el reposo, pero se debe programar un régimen de
ejercicios de forma precoz, que comience 2-3 semanas después del tratamiento
farmacoldgico. Para el tratamiento médico de la inflamacién cutanea (no muy intensa) y
articular son eficaces, en primera linea, los antipalidicos, bajas dosis de
glucocorticoides y metotrexato, asi como antiinflamatorios no esteroideos en caso de
artritis. Si existe disfagia, una medida apropiada es elevar el cabecero de la cama, asi
como espaciar mas el periodo de tiempo entre las comidas y el momento de acostarse.

Para el tratamiento de las calcificaciones cutaneas se han utilizado farmacos
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anticoagulantes orales a dosis muy bajas, como la warfarina, bifosfonatos o antagonistas
del calcio (diltiazem); la respuesta, favorable en muchos casos, suele ser muy lenta. A
veces es necesario recurrir a la cirugia. Cuando el fendmeno de Raynaud es muy intenso
y, sobre todo, cuando da lugar a lesiones de los tejidos, es necesario seguir una serie de
medidas:

- Proteccion contra el frio y cambios bruscos de temperatura.

- Suprimir el consumo de tabaco.

- Control del resto de los factores de riesgo cardiovascular.

- Evitar determinados medicamentos que pueden provocar espasmos vasculares
(betabloqueantes y ergotaminicos).

- Uso de medicamentos adecuados para el control de los sintomas cuando todo lo
anterior falla, como los calcioantagonistas (nifedipino) y los prostanoides orales
(misoprostol) o en perfusion por via endovenosa.

- Tratamiento cuidadoso de las Ulceras.

La rehabilitacién muscular (y respiratoria en pacientes con sindrome antisintetasa) es
fundamental en las fases de convalecencia.

En el caso de la afectacion muscular (y cutanea grave), los glucocorticoides, a dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia, por via oral, son muy eficaces y de efecto rapido, pero por si solos
son incapaces de lograr una respuesta mantenida en menos de la mitad de los pacientes.
Ademas, hay que tener en cuenta los numerosos efectos secundarios que pueden
provocar. En los brotes muy agudos suelen emplearse también bolos de
glucocorticoides (1 g de metilprednisolona al dia durante 3-5 dias) junto con otras
alternativas.

La eleccion del inmunosupresor se hace de manera empirica y depende de la

experiencia del equipo médico, asi como de la seguridad del farmaco. Ya en 1980, un
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ensayo controlado mostré el beneficio de la azatioprina*>, cuya dosis habitual es de 1-3
mg/kg. Metotrexato se empleé mucho para el tratamiento de la inflamacion muscular
(por via oral o intramuscular), pero, al igual que a azatioprina, ha sido desplazado por
otros agentes, aunque continda siendo muy eficaz para las lesiones cutaneas.
Ciclosporina™ y tacrolimus (actlian blogqueando, selectivamente, la actividad de los
linfocitos T) son utiles en el control de la sintomatologia muscular y, junto con
ciclofosfamida, constituyen las principales opciones terapéuticas en la afectacion
intersticial pulmonar™>. El micofenolato de mofetilo y el 4cido micofendlico pueden
utilizarse cuando fracasan estas estrategias terapéuticas®®. También las

inmunoglobulinas intravenosas han resultado eficaces en diversos estudios™ "%

, siendo
muy adecuadas a dosis muy elevadas (de unos 300-500 mg por kg de peso al dia,
durante 3-4 dias) para los pacientes con brotes muy agudos con afectacion cutanea
grave o con movilidad muscular intensamente disminuida. Aunque su efecto es
transitorio, con ellas se puede conseguir una rapida mejoria, mientras que otros
medicamentos de acciébn mas prolongada pero de inicio mas lento, como los
inmunosupresores, comienzan a hacer efecto. Algunos grupos emplean dosis periédicas
(semestrales o trimestrales) de inmunoglobulinas.

El manejo clinico puede estar dificultado por una falta de respuesta adecuada a los
glucocorticoides y a los farmacos inmunosupresores. Actualmente, los denominados
“tratamientos bioldgicos” estan en pleno desarrollo. Sus representantes mas conocidos
son los agentes blogueadores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF). Dentro del
grupo de medicamentos bioldgicos se encuadra el rituximab (RTX), anticuerpo

monoclonal quimérico contra CD20, una molécula expresada exclusivamente por los

linfocitos B. El anticuerpo es una inmunoglobulina IgG1 kappa quimérica que contiene
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secuencias variables de cadenas ligeras y pesadas murinas y secuencias de regiones
constantes humanas.

RTX se une de manera especifica al antigeno CD20, el cual regula el proceso de
activacion de la iniciacion y diferenciacion del ciclo celular. El antigeno CD20 se
expresa en linfocitos pre-B, normales y malignos, y linfocitos B maduros. Por tanto,
RTX determina la deplecion de los linfocitos B de sangre periférica, ganglios linfaticos
y médula dsea, pero respeta a las células precursoras hematopoyéticas, fase pro-B de los
linfocitos, células plasmaticas y tejidos normales™. En consecuencia, los niveles medio
de 1gG, IgM e IgA se mantienen, generalmente, dentro de los limites de la normalidad.
El desarrollo de anticuerpos humanos frente a RTX es poco com(n'®'® Se ha
informado de la pérdida de la expresion del antigeno CD20 en los linfocitos B durante o
después del tratamiento con RTX.

La administracion de RTX puede desencadenar reacciones infusionales. Para reducir su
incidencia y gravedad, se aconseja premedicacion con glucocorticoides, paracetamol y
antihistaminicos. Cuando se produce una reaccién infusional grave, se debe detener la
infusion y administrar los cuidados necesarios. Una vez resuelta, se puede reanudar la
infusion al 50% de la velocidad previa.

RTX no debe administrarse a mujeres embarazadas, salvo cuando los posibles
beneficios sean superiores a los riesgos potenciales. Las mujeres en edad de gestacién
deberan emplear métodos seguros de control de la natalidad durante el tratamiento y
hasta 12 meses después de concluido el mismo. La lactancia materna debe interrumpirse
durante el tratamiento y hasta 12 meses después de concluirlo™®.

Se han comunicado varias experiencias favorables con RTX, aisladas o en pequefias

series de pacientes™®>*"’,
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Comunicamos nuestra experiencia con RTX en el tratamiento de pacientes con MII que
no habian respondido a otros tratamientos. Se trata de la serie mas extensa que
conocemos que se ha publicado procedente de un Unico servicio (aunque con
posterioridad se ha reportado otra, ligeramente mas numerosa pero, a diferencia de la

nuestra, correspondiente a un registro multicéntrico y que comentaremos).
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2. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:
1) Evaluar la eficacia de RTX en un grupo de pacientes con MII resistentes a
glucocorticoides e inmunosupresores.

2) Evaluar la seguridad de RTX en esta indicacion.
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3. MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un estudio prospectivo abierto no controlado de la eficacia de RTX en
pacientes con MII resistentes a tratamientos convencionales, controlados por una unidad
especializada de un hospital de tercer nivel.

El periodo de recogida de pacientes comienza el 10 de Agosto de 2004, fecha en que se
trato con RTX al primer paciente con esta enfermedad refractaria a tratamiento
convencional y finaliza el 31 de Enero de 2011.

Hasta entonces se trataron 21 pacientes: 12 con DM, 6 con PM, 2 con sindrome de
superposicién polimiositis-esclerodermia (PM-ES) y 1 con enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC). En todos los casos el diagndstico se ajusto a los criterios aceptados

por la comunidad internacional™**"®*",

Hasta la fecha, tan sélo se han publicado casos aislados o series muy cortas de pacientes
con miopatias tratados con RTX (hoy por hoy se trata ademas de una indicacién off-
label). En nuestro caso, hemos conseguido reclutar un total de 21 casos, cifra mucho
mas alta que la que aparece en cualquiera de las publicaciones existentes hasta el
momento de cerrar la recogida de datos y con un tiempo de observacién mucho mas
largo. Con posterioridad, no obstante, se publica un serie ligeramente mayor (con 30
pacientes) pero procedente de un estudio multicéntrico (recogidos entre 82 centros) que

analizaremos en la Discusion.

Nuestro estudio es abierto por la naturaleza de su planteamiento y los criterios de
seleccion de los pacientes; no pretendemos comparar la eficacia del tratamiento con

RTX frente a tratamiento convencional en pacientes “naive”, en primera linea, mediante
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estudio cruzado sino analizar el porcentaje de respuesta a RTX en un grupo de pacientes
que, en el 100 % de los casos (criterio de seleccion) han sido resistentes o intolerantes a
tratamiento con citostaticos convencionales. Siguiendo las indicaciones actuales de las
guias de tratamiento, concretamente las del Grupo Espafiol de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas (GEAS) dependiente de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna [SEMI]: Recomendaciones sobre el uso off label de rituximab en enfermedades

autoinmunes sistémicas 2009 (http://www.fesemi.org/grupos/otros/ publicaciones/guia

rituximab_2009.pdf), la utilizacién de farmacos biologicos esta indicada en pacientes

resistentes o intolerantes a tratamiento inmunosupresor convencional. Los pacientes de
nuestro estudio, como ya hemos dicho, cumplen con dicha premisa por lo que no cabe la
aplicacion previa de estadisticos de comparacién de eficacia (dado que, por definicién,
la eficacia es “0” para el tratamiento convencional en este nimero de pacientes) para
escoger la “n” y consideramos suficiente el nimero de pacientes reclutados para obtener
resultados fiables.

No obstante, si consideramos que el porcentaje de respuesta en el primer tratamiento
(convencional) es, por definicion, “0” y esperamos conseguir con RTX una respuesta
mantenida durante un minimo de un afio del 50 %, el nimero minimo necesario de
pacientes, en un estudio cruzado, puede calcularse empleando un programa informatico
elaborado por nosotros aplicando el siguiente estadistico para célculo de tamafio

muestral:

(Z«x 20T =P + Zg X o (1 —p1) + 2 "(1 - p2) ]2
pl—p2

1 =
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Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras.

Z,= Valor Z correspondiente al riesgo a deseado.

Zg = Valor Z correspondiente al riesgo 3 deseado.

pl = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento
habitual.

p2 = Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica.

p = Media de las dos proporciones ply p2.

Si consideramos:

Que se trata de un estudio cruzado (cada paciente sera sometido a ambos regimenes).
Que con el tratamiento habitual tasa de recaidas (en tantos por uno) es de 0 (por
definicion ya que la condicion sine qua non es fracaso terapéutico).

Que con la nueva opcidn se estima que puede descender a 0,5.

Que el error o y B aceptado serd de 0,05 y 0,1 respectivamente.

Que realizamos el calculo a 1 cola (ya que un planteamiento a dos colas es absurdo dado

que es imposible que el tanto por uno de respuesta a RTX sea <0).

En esas condiciones el nimero minimo necesario de pacientes sera de 17 pacientes

(inferior al nimero de pacientes ya reclutados).

Se considerd enfermedad resistente aquella con alteraciones caracteristicas (musculares,
cuténeas y/o respiratorias) que no habian respondido favorablemente o habian recurrido

tras tratamiento con glucocorticoides y al menos, un inmunosupresor.
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El esquema de tratamiento consistié en la administracién de 4 infusiones de 375 mg/m?
de RTX los dias 0, 7, 14 y 21, asociados a ciclofosfamida por via intravenosa (i.v.; 750
mg los dias 2 y 16) y glucocorticoides (deflazacort a dosis de 60 mg/dia durante 1-2
meses, y posterior ajuste de dosis segln la evolucién en cada caso). Antes de cada dosis
de RTX se administraron 5 mg i.v. de dexclorfeniramina, 1 g i.v. de paracetamol y una
dosis extra de glucocorticoides (60 mg i.v. de metilprednisolona) como premedicacion
para prevenir reacciones infusionales. En todos los caso, siguiendo las indicaciones del
Comité Etico de nuestro Hospital, se solicitd la autorizacion para la administracion de
RTX como medicacién de uso “off label”, junto con el consentimiento informado del

paciente.

Se evalud la evolucion clinica y la tolerancia al tratamiento en todos los pacientes antes
de la administracion de cada dosis de RTX y, de forma protocolizada, en situacion basal
y 1, 6 y 12 meses tras la finalizacion del tratamiento con RTX. Ademas, se control6 a
todos los pacientes con la periodicidad requerida en cada caso. El protocolo de
evaluacion incluy6 revision de la historia clinica, valoracion evolutiva, exdmenes
complementarios y recogida de posibles efectos adversos. Los examenes
complementarios incluyeron hemograma, urea, creatinina, enzimas hepaticas, fermentos
musculares, mioglobina, proteinograma, inmunoglobulinas, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva y recuento de linfocitos B, en todos los casos, y otras
determinaciones indicadas segun el tipo de miopatia inflamatoria y la afeccién organica
en cada paciente. En caso de afeccion respiratoria se monitorizaron los valores de PIM,
DLCO, CVF y CVF/volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1).

También se realiz6 el balance muscular a todos los pacientes de forma protocolizada
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(basal y 1, 6 y 12 meses tras finalizar el tratamiento), segtn la escala MRC*® (Medical
Research Council):
0. Ausencia de movimiento.
1. Tan solo un conato de movimiento (contraccién) que se ve o se palpa en el
musculo.
2. EI masculo mueve la articulacion si se elimina la gravedad.
3-. El masculo no puede moverse contra resistencia, pero moviliza la
articulacion, aunque no logra moverse en toda la extension de su rango
mecéanico.
3. El musculo no puede moverse contra resistencia, pero moviliza la
articulacion por completo en contra de la gravedad (en la rodilla hasta 10 basta
con 10 grados).
4. El masculo es débil pero es capaz de mover la articulacion contra la
combinacion de la gravedad y alguna resistencia.

5. Fuerza normal.

Se evalud la eficacia de RTX en funcion de la evolucién de las manifestaciones clinicas
para las que se establecio la indicacion. Se definié la remision como mejoria de las
alteraciones que motivaron el tratamiento. La remision se consider6 completa en caso
de retorno de dichas alteraciones a la situacion basal previa, y parcial en caso de mejoria
incompleta pero significativa: reduccién superior al 50% de los niveles de
creatinquinasa (CK) y mioglobina y aumento de al menos 1 grado en la escala de fuerza
muscular para los pacientes con miopatia, y reduccion de la intensidad y extensién de
las lesiones en piel para los pacientes con lesiones cutaneas. De forma similar, se

considerd remision completa de la neumopatia el retorno de la CVF al nivel basal
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previo + 10%, y remision parcial la mejoria de la CVF superior al 10% del valor al
inicio del tratamiento en caso de no cumplirse el criterio de remisién completa.

Para el analisis estadistico se empled, cuando fue preciso, el test de la t de Student para
muestras apareadas en el caso de variables cuantitativas y el test de ji al cuadrado en

caso de variables cualitativas. Se considero significativo un valor de p menor de 0,05.

56



Tesis Doctoral Rituximab y Miopatias

Eduardo Chinchilla Palomares

4. RESULTADOS

Se tratd a 21 pacientes: 17 mujeres (80,9%) y 4 hombres (19,1%). Su edad media era
52,7 afios (rango 23 — 78, desviacién estandar -DE- 16,6 afios). Su diagnostico era DM
en 12 casos, PM en 6, sindrome de superposicion PM-ES en 2 (uno de ellos tenia,
ademas, una puarpura trombocitopénica idiopatica) y EMTC en 1. El tiempo medio de
evolucion era 5,1 afios (extremos 1 — 16, DE 4,6). Ocho pacientes tenian anticuerpos
anti-Jo-1 positivos, como marcador de sindrome antisintetasa.

La indicacién de tratamiento con RTX se establecié por afectacion muscular aislada en
19 ciclos, afectacién muscular y lesiones cutaneas en 9, lesiones cutaneas aisladas en 5
y neumopatia restrictiva aislada en 1.

El tratamiento se repitié en 10 pacientes con respuesta favorable al primer ciclo por
recurrencia de la actividad clinica (6 con DM y 4 con PM, una de ellas con
superposicion PM-ES) y en 3 pacientes hubo que administrar un tercer ciclo con
respuesta favorable tras el segundo ciclo (todos con PM, incluido el paciente con
superposicion PM-ES), de nuevo por recurrencia de la actividad clinica, por lo que el
namero total de ciclos de tratamiento fue de 34.

El nimero medio de farmacos utilizados previo al tratamiento con RTX fue 4 farmacos
(rango 2 - 7).

Estos datos se resumen en la tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes.

Edad Forma s Fracasos terapéuticos
Caso | Sexo (afios) | miopatia Indicacion RTX previos
1 M 58 DM AFECTACION MUSCULAR GC +CF
) M 47 DM AFECTACION MUSCULAR + AP + LF + CS+ MTX + GC
LESIONES CUTANEAS +ET
AFECTACION MUSCULAR +
3 M 51 DM LESIONES CUTANEAS CG+CF
4 M 77 PM AFECTACION MUSCULAR GC +1g + CF + CS.
AFECTACION MUSCULAR +
5 M 26 DM LESIONES CUTANEAS GC+CF
6 | M| 35 DM LESIONES CUTANEAS CS+CF +M'\|’_1TX +ET+
7 M 63 PM AFECTACION MUSCULAR GC +CS+CF
2 GC +CF+1g+ MTX +
8 M 34 PM AFECTACION MUSCULAR AZA + CS.
PM -
9 M 24 (EMTO) AFECTACION MUSCULAR CG + CF+ AP + MTX
10 | M| 23 | PMES® AFECTACION MUSCULAR GC +Ig + CF + CS.
AFECTACION MUSCULAR +
11 | M 38 DM LESIONES CUTANEAS GC + CS + AP + MTX
AFECTACION MUSCULAR +
12 | V 72 DM LESIONES CUTANEAS GC + AP + MTX + CF
1° AFECTACION MUSCULAR,
131V 54 DM 2° LESIONES CUTANEAS GC+CF
AFECTACION MUSCULAR +
141V 3 DM LESIONES CUTANEAS GC+CF
15 | M 72 PM AFECTACION MUSCULAR s+ AZA: gg FMErg
16 | M 58 PM-ES AFECTACION MUSCULAR GC + CS + CF + MF
AFECTACION MUSCULAR +
17| M| 59 DM LESIONES CUTANEAS GC+CF+lg
2 GC+MTX+ AP +1g+CS
18 | V 52 DM AFECTACION MUSCULAR +CF+ET
19 | M 69 PM REDUCCION SIGNIFICATIVA FVC GC + CF.
20 | V 54 DM LESIONES CUTANEAS GC +CF + MTX + AP
21 | M 45 PM AFECTACION MUSCULAR GC +CF+CS + AP

M: mujer; V: varén; DM: dermatomiositis; PM: polimiositis; PM-ES: superposicion polimiositis-esclerodermia; EMTC:
enfermedad mixta del tejido conectivo; PTI: parpura trombopénica idiopatica; FVC: capacidad vital forzada; GC: glucocorticoides;
CF: ciclofosfamida; CS: ciclosporina; MTX: metotrexate; AP: antipalddicos; LF: leflunomida; MF: micofenolato; Ig:
inmunoglobulinas; AZA: azatioprina; ET: etanercept.
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Se cumplimenté la evaluacién 1, 6 y 12 meses después del tratamiento en el 100, 912 y
73’5% de ciclos, respectivamente. Se alcanz6 remision total o parcial 1,6 y 12 meses en
el 64’7, 93’5 y 68% de ciclos, respectivamente. El porcentaje global de respuestas, asi

como de respuestas parciales y completas, se resume en la tabla 7.

Tabla 7. Respuestas parciales y totales.

1 mes 6 meses 12 meses

Ciclos evaluados 34 (100%) 31 (91°2%) 25 (73’5%)
Ciclos con remision parcial 18 (52’9%) 18 (58’1%) 7 (28%)
Ciclos con remision total 4 (11°8%) 11 (35’5%) 10 (40%)
Ciclos con remision parcial o total 22 (64’ 7%) 29 (93’5%) 17 (68%)

Los valores de CK, mioglobina y VSG se redujeron significativamente en respuesta al
tratamiento (gréaficas 1, 2 y 3), mientras que los valores de PCR mostraban una

tendencia a la reduccion, aunque no significativa (grafica 4).
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Gréfica 1. Valores de CK (mU/ml).
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Gréfica 2. Valores de mioglobina (ug/l).
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Gréfica 3. Valores de VSG (mm/h).
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Gréfica 4. Valores de PCR (mg/l).
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El tratamiento con RTX provocé la deplecion absoluta del namero de linfocitos B, al
cabo del primer mes de seguimiento, en el 100% de ciclos de tratamiento cuyos valores
estaban disponibles (26; 76,5% del total de ciclos), con una diferencia significativa
respecto a su valor basal (p = 0,007). En la evaluacion de los 6 meses se observé
diferencia significativa tanto en la reduccion del namero de linfocitos B con respecto al
valor basal (p = 0,026) como en el aumento de éstos con respecto a la evaluacion
correspondiente al primer mes (p = 0,007). La cifra de linfocitos B, no obstante, vuelve
a valores muy cercanos a los basales en la revision realizada a los 12 meses.

Estos datos se muestran en la gréfica 5.
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Gréfica 5. Niveles de linfocitos B (CD19+) (cells/pl).
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En lo que respecta a las cifras de inmunoglobulinas (Ig), los niveles de IgM estaban
significativamente reducidos 1, 6 y 12 meses después del tratamiento, aunque se
mantuvieron siempre en rango normal. Los niveles de 1gG se redujeron
significativamente con respecto al valor basal a 1 y 12 meses tras tratamiento, mientras
que IgA se redujo significativamente a 1 y 6 meses tras tratamiento, conservandose
ambas siempre en rango normal.

La grafica 6 muestra la reduccién de Ig con respecto al valor basal, mientras que las

graficas 7, 8 y 9 muestran cada Ig por separado.
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Gréfica 7. Valores de 1gG (mg/dl).
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Gréfica 8. Valores de IgA (mg/dl).
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Gréfica 9. Valores de IgM (mg/dl).
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Seis pacientes (9 ciclos) tenian neumopatia asociada (cinco con anti-Jo-1 positivo). El
valor de CVF mejor6 en 5 de 6 ciclos (83,3%) evaluados un mes después del
tratamiento, en 5 de 7 (71,5%) evaluados a los 6 meses, y en 3 de 4 (75%) evaluados a
los 12 meses.

Seis pacientes (9 ciclos) tenian afectacion respiratoria: dos (uno de ellos recibi6 2
ciclos) por neumopatia intersticial, otro (2 ciclos) por debilidad de los musculos
respiratorios asociada a cifosis muy importante por osteoporosis y a una gran hernia de
hiato que contribuia a producir una restriccién respiratoria de origen multifactorial, y los
otros 3 combinaban datos de neumopatia intersticial y debilidad de los musculos
respiratorios (uno de ellos recibio 2 ciclos).

El paciente con restriccion multifactorial no experimentd mejoria respiratoria en
respuesta al tratamiento. Los otros 5 tenian anticuerpos anti-Jo-1 positivos. Uno de los
pacientes con neumopatia intersticial sin debilidad de la musculatura respiratoria, que
recibié 2 ciclos, mejor6 su CVF en ambos ciclos de tratamiento (+20,6% en el primero
y +39% en el segundo, tras recaida). Uno de los pacientes con afectacion combinada
intersticial y de muasculos respiratorios mejoré su CVF (+18,8%) a la vez que normalizé
el valor de la PIM; el otro paciente mejoré su CVF (+17,5% al 6° mes), sin mejoria de la
PIM y con pérdida de la ganancia previa a los 12 meses. El tercer paciente con
afectacion combinada intersticial y de masculos respiratorios, que recibié 2 ciclos,
también mejoré su CVF (+48,8% al primer mes, con caida a +32,4% al 6° mes) tras el
primer ciclo, sin mejoria de la PIM, precisando un 2° ciclo por recaida, el cual no ha
sido evaluado todavia. Asi, en resumen, la PIM se normaliz sélo en 1 de 5 ciclos de
tratamiento (20%), mientras que la restriccion respiratoria asociada total o parcialmente
a neumopatia intersticial mejord en los 5 ciclos de tratamiento realizados (100%),

aunque con recaida en 3 de ellos (60%).
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El anélisis del porcentaje global de respuestas del subgrupo de pacientes con anti-Jo-1
positivo, se resume en la tabla 8. Se administraron 13 ciclos de tratamiento a 8 pacientes
(6 con afeccion respiratoria). Se obtuvo remisién total o parcial 1,6 y 12 meses en el
84,6, 91 y 50% de ciclos evaluados, respectivamente, sin diferencia significativa con los

pacientes negativos para Jo-1.

Tabla 8. Respuestas en pacientes con anti-Jo-1 positivos.

1 mes 6 meses 12 meses

Ciclos evaluados 13 (100%) 11 (84,6%) 8 (61,5%)

Ciclos con remision parcial 9 (69,2%) 5 (45,5%) 1 (12,5%)

Ciclos con remision total 2 (15,4%) 5 (45,5%) 3 (37,5%)
Ciclos con remision parcial o total 11 (84,6%) 10 (91%) 4 (50%)

Trece pacientes recayeron después de alcanzarse la remision con un ciclo de RTX +
ciclofosfamida. El tiempo medio hasta la recaida fue de 13,25 meses (rango 6-36, DE
8,68). De ellos, 10 pacientes recibieron un nuevo ciclo de tratamiento, alcanzandose
respuesta favorable en 7 de los 8 evaluados hasta el momento, con remisién parcial en 4
y remision completa en los otros 3.

Tres pacientes que obtuvieron remision parcial con el 2° ciclo precisaron de un tercer
ciclo, de nuevo, por recaida. La mediana de tiempo hasta la recaida en este caso fue de
11 meses. Tras el tercer ciclo se obtuvo remision parcial en 2 y remision completa en 1

paciente.
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Los efectos adversos fueron escasos. Un paciente sufri6 una meningitis por
Corynebacterium sp durante la administracion del segundo ciclo de tratamiento. Otro
paciente, con EMTC, ingresé por hipertension intracraneal benigna 4 meses después del
tratamiento; su evolucion fue buena pero, 20 meses después de la administracion de
RTX, se desarrollé una hipertension arterial pulmonar grave a consecuencia de la cual
falleci6 un mes mas tarde. No creemos que los efectos adversos observados en esta
paciente estén relacionados con la medicacién en estudio. En nuestra serie de pacientes
con MIl no han aparecido otros eventos adversos descritos en relacién con el
tratamiento con RTX, como leucoencefalopatia posterior reversible, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, herpes zoster, neutropenia febril, bacteriemia, neumonia,
infeccién por Pneumocystis jirovecii, reaccion infusional e incluso muerte subita,
aunque, algunos de ellos se desarrollaron en otros pacientes de nuestra casuistica

tratados con RTX por procesos diferentes de las MII.
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5. DISCUSION

El tratamiento de las MII se basa en el empleo de glucocorticoides. La intolerancia o
corticodependencia, asi como la resistencia primaria o secundaria, se observa en el 30-
50% de los casos y requiere el empleo de inmunosupresores'®. Cuando el manejo
clinico esta dificultado por una falta de respuesta adecuada a los glucocorticoides y a los

farmacos inmunosupresores, se emplean otras alternativas.

Durante los Gltimos afios hemos experimentado una “revoluciéon” en el tratamiento de
las enfermedades autoinmunes sistémicas con el desarrollo de las terapias bioldgicas,

fundamentalmente los farmacos anti-TNF y RTX.

RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico contra CD20, una molécula expresada
exclusivamente por los linfocitos B. RTX se une de manera especifica al antigeno
CD20, el cual regula el proceso de activacion de la iniciacion y diferenciacion del ciclo
celular. El antigeno CD20 se expresa en linfocitos pre-B, normales y malignos, y
linfocitos B maduros. Por tanto, RTX determina la deplecién de los linfocitos B de
sangre periférica, ganglios linfaticos y médula Osea, pero respeta a las células
precursoras hematopoyéticas, fase pro-B de los linfocitos, células plasmaticas y tejidos
normales*®. En consecuencia, los niveles medio de IgG, IgM e IgA se mantienen,

generalmente, dentro de los limites de la normalidad.

RTX se ha introducido fundamentalmente en el tratamiento de formas resistentes al
tratamiento convencional de citopenias autoinmunes, lupus eritematoso sistémico y

vasculitis asociadas a ANCA, pero cada vez se extiende mas su uso hacia otras
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entidades. Varias publicaciones inciden en su utilidad en el tratamiento de pacientes con
MII, un grupo de procesos que suponen un gran problema terapéutico cuando la

respuesta al tratamiento con farmacos convencionales no es favorable.

Levine'®® comunicé los datos de un estudio abierto no controlado sobre el papel que los
linfocitos B juegan en la fisiopatologia de la DM al examinar los efectos de la deplecion
de linfocitos B. Trat6 a 7 pacientes que no habian respondido adecuadamente a
diferentes inmunosupresores, aunque uno de ellos se perdi6 para el seguimiento. Todos
se habian tratado con glucocorticoides, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato,
ciclosporina, etanercept o inmunoglobulinas. Todos recibieron 4 infusiones de RTX,
100 mg/m’ en 3 pacientes y 300 mg/m? en los otros 3. Los 6 pacientes que finalmente
fueron evaluados experimentaron mejoria en la fuerza muscular, disminucion de los
niveles de CK y deplecidn total de linfocitos B. Cuatro pacientes recayeron antes de
completar el afio de seguimiento, en coincidencia con la recuperacion de niveles
normales de linfocitos B. Otros sintomas, como el exantema caracteristico de la DM, la
alopecia y la reduccion de la FVC, también mejoraron de forma importante. Un paciente
desarroll6 hipertension arterial durante la infusion de RTX, que se resolvio al reducir la
velocidad de infusion, y se comprob6 un episodio de celulitis en otro que ya habia

presentado 2 episodios previos.

Mok et al*®® comunicaron los datos de un estudio abierto prospectivo sobre la eficacia y
toxicidad de RTX en 4 pacientes con PM refractaria al tratamiento convencional, uno de
ellos con anticuerpos anti-Jo-1. Todos habian recibido previamente glucocorticoides,
azatioprina 'y micofenolato de mofetilo; ademds, se utiliz6 ciclosporina e

inmunoglobulinas en 3 de ellos, y metotrexato y tacrolimus en 1. En todos los casos se
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asocié RTX, una dosis semanal de 375 mg/m? durante 4 semanas, al tratamiento previo.
Se comprobd una respuesta favorable en la semana 28 en todos los casos, aunque
parcial en el 50%. La mejoria no fue clara hasta la semana 20 post-tratamiento. No

observaron ninguna reaccién adversa, con deplecion adecuada de linfocitos B en todos.

Cooper et al*®’ revisaron de forma retrospectiva la respuesta al tratamiento con RTX en
4 pacientes con DM juvenil (una dosis semanal de 375 mg/m? durante 4 semanas). Los
tratamientos previos consistieron en glucocorticoides en todos los pacientes,
metotrexato en 2 e inmunoglobulinas e 1. El tratamiento asociado a RTX fue muy
heterogéneo e incluyo bolos de glucocorticoides intravenosos (250 é 500 mg por bolo,
en nimero y momento de administracién variables) y posteriormente orales en todos los
casos, ciclofosfamida en 1 y metotrexato en 2, con inmunoglobulinas asociadas en 1. Se
comprobd una respuesta favorable en 3 pacientes, si bien 2 de ellos precisaron de la
administracién de ciclos adicionales de RTX por nuevos brotes de actividad (uno
recibi6 3 ciclos y otro 2). Aunque la mejoria clinica y analitica se inicié durante los 2
primeros meses, la respuesta completa se alcanzé mas tardiamente (entre 6 y 12 meses
después del tratamiento). Se consiguio reducir o suspender el tratamiento corticoideo en
los 3 pacientes con respuesta favorable. El cuarto mantuvo actividad clinica persistente,
e incluso desarrollé manifestaciones nuevas como vasculitis cutanea y enfermedad
pulmonar intersticial, a pesar de la introduccién sucesiva en el tratamiento de
inmunoglobulinas y ciclosporina. Se obtuvo una deplecion completa de linfocitos B en
3 pacientes con el ciclo de tratamiento inicial, y en el otro tras un segundo ciclo. No se

produjeron reacciones adversas graves.
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Sultan*®®

et al comunicaron los datos de un estudio sobre la eficacia de la deplecién de
células B en 8 pacientes con MII resistente. Todos fueron tratados con 2 infusiones de 1
gramo de RTX cada una, junto con 100 mg de metilprednisolona, los dias 0 y 14. Dos
pacientes con anti-Jo-1 positivo cumplieron los criterios prefijados de respuesta clinica,
con mejoria mayor del 30% en los niveles de CK. En uno, la CK permanecid en limites
normales durante 10 meses y en el otro, ademas de la CK, se normalizaron los valores
de las pruebas de funcion pulmonar durante 36 meses. Aunque la fuerza muscular no
mejord hasta el nivel inicialmente considerado (>15% en 6 meses), si que mejord en
uno de los pacientes un 20% a los 8 meses. Tras reevaluar a los pacientes que no

respondieron, se comprobd que uno padecia MCI, otra una distrofia muscular idiopatica

y un tercero desarroll6 un linfoma nodular.

Chung'®® y colaboradores trataron con RTX a 8 pacientes con DM (2 infusiones de 1
gramo cada una, separadas dos semanas), sin esteroides periinfusionales. En todos los
pacientes se alcanzé una deplecién adecuada de linfocitos B después de la primera
infusién. Se obtuvo remision parcial en 3 pacientes, todos por mejoria de la fuerza
muscular. Las infusiones de RTX fueron bien toleradas sin complicaciones. Un paciente

fallecié nueve meses después por cancer metastasico.

Mahler'” y colaboradores evaluaron la eficacia en la actividad de la enfermedad y la
fuerza muscular en 13 pacientes con MII refractarias a tratamiento convencional.
Fueron tratados con dos dosis de 1000 mg i.v. con un intervalo de 2 semanas entre cada
infusién y con un periodo de seguimiento de 27 meses. Demostraron que RTX mejord
las puntuaciones de actividad de la enfermedad (reduccion significativa de los niveles

de CK y LDH), logrando también un incremento en la fuerza muscular. Otros objetivos
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en los que se logrdé mejoria fueron el estado general de salud, la capacidad funcional y la

calidad de vida.

Se han comunicado también experiencias favorables con RTX en casos aislados de

pacientes con MII*"+77,

Recientemente se han publicado los resultados de un registro nacional francés sobre

autoinmunidad y RTX (registro AIR)'®?

, Que contiene datos de pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas tratados con RTX desde 2005. Al contrario del
nuestro (experiencia de una unica Unidad de Enfermedades Sistémicas) se trata de un
estudio multicéntrico (los pacientes se recogieron a partir de un registro en el que
participaron mas de 80 centros). Analizaron la eficacia y seguridad de RTX en pacientes
adultos con MII refractarias, siendo la serie méas larga de las publicadas hasta la fecha.
Estudiaron un total de 30 pacientes. Todos habian recibido previamente tratamiento con
metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato o, incluso,
inmunoglobulinas e infliximab. 25 pacientes recibieron dos infusiones de 1 gramo de
RTX con un intervalo de 2 semanas, mientras que los 5 pacientes restantes recibieron 4
infusiones semanales de 375 mg/m?. El seguimiento medio fue de 17,2 meses. RTX fue
efectivo en 16 pacientes (53,3%), observandose una reduccién tanto de los niveles de
CK como de la dosis de corticoides, considerandose remisién completa en 2 pacientes,
consiguiéndose niveles normales de CK y la retirada de los corticoides. Habia 2
pacientes que afectacion pulmonar, de los cuales no hubo mejoria en uno y en el otro
hubo estabilidad de la DLCO en 76% tras un periodo de 13 meses. 10 pacientes

necesitaron retratamiento por recaida, alcanzandose mejoria en 8, otro no respondid y el

otro aln no habia sido evaluado. 13 pacientes presentaron efectos adversos (2
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reacciones infusionales, 2 sindromes febriles, 8 infecciones y 1 caso de metastasis en un

paciente con antecedentes de adenocarcinoma de mama).

Nuestra experiencia, por tanto, es una de las mas extensas de las comunicadas hasta la
fecha (y la méas extensa procedente de un Unico centro). El porcentaje de respuesta
obtenido es incluso superior a los datos reflejados en la literatura, con un 93,5% de
respuestas favorables a los 6 meses, aunque s6lo el 68% se mantenia al afio. En
consonancia con comunicaciones similares (aungue de series cortas o casos aislados) de
pacientes con PM o DM tratados con RTX por fracaso terapéutico, consideramos que
RTX se perfila como una buena alternativa terapéutica en pacientes con estas
caracteristicas. El porcentaje de respuesta, considerando que se trata de pacientes con
resistencia previa a otros tratamientos y, hasta ahora, sin otras alternativas ha sido

considerablemente alto con un nimero de complicaciones muy aceptable.

Al igual que en los otros estudios, se observo una deplecién adecuada de los niveles de
linfocitos B al mes del tratamiento, con recuperacién posterior de niveles normales entre

6 y 12 meses después de la administracién de RTX.

En lo que respecta a CK, se ha obtenido un descenso significativo de sus niveles, que
son de mayor cuantia a partir del sexto mes de tratamiento, es decir, mas alla, y en cierto
modo independiente, del periodo de deplecién linfocitaria. Esta circunstancia apoya la
suposicion de Vigna-Pérez et al'®, segiin la cual, existe una estimulacién indirecta de
los linfocitos T (CD4) supresores (CD25) y de la apoptosis de linfocitos T por parte de
RTX y estd en concordancia con el hecho de que la agresién autoinmune muscular,

especialmente en la PM, es de naturaleza celular mas que humoral.
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Hasta el momento ningun estudio publicado ha analizado si los pacientes con
anticuerpos anti-Jo-1 positivos, como marcador de sindrome antisintetasa, tienen una

R se observo

respuesta diferente a los que carecen de este marcador. En el registro Al
una tendencia a favor de una mejor respuesta en pacientes con anticuerpos especificos
asociados a miositis en comparacién con aquellos sin anticuerpos. Lambotte et al*®* y
Brulhart et al'®™ describieron sendas respuestas favorables en 2 pacientes con sindrome

antisintetasa con neumopatia intersticial. El estudio de Mok et al*®®

incluyd a un
paciente con anticuerpos anti-Jo-1 positivos, quien experimentd una remision completa.
Entre los pacientes tratados por Sultan et al*®® habia 2 con anticuerpos anti-Jo-1
positivos, y ambos tuvieron una respuesta favorable. En nuestra serie se incluyeron 8
casos con anticuerpos anti-Jo-1 positivos, 5 de ellos con neumopatia. Cuatro de estos

pacientes, como describen Brulhart et al'®®

, precisaron un segundo ciclo por recaida (2
de ellos con neumopatia). La respuesta al tratamiento no difirié entre pacientes con

anticuerpos anti-Jo-1 positivos y negativos.

En la literatura hay muy pocos estudios que evallen la respuesta de la neumopatia

intersticial asociada a las MII al tratamiento con RTX*®%18418 Tanto Lambotte et al*®*

1 1
|85 |68

como Brulhart et al™ y Sultan et al™", al referir la respuesta al tratamiento de pacientes
con anti-Jo-1 positivos, sefialan la evolucién positiva de la neumopatia intersticial
asociada, pero se trata de la descripcion de casos aislados. Sin embargo, Sem™® describe
la mejoria de la afectacion pulmonar en 7 de 11 pacientes con sindrome antisintetasa
tratados con RTX. Nosotros hemos tratado a 6 pacientes con neumopatia intersticial (5
de ellos con anticuerpos anti-Jo-1 positivos), asociada en 2 de ellos a debilidad de la

musculatura respiratoria. EIl valor de CVF mejoré en 5/6 ciclos (83,3%) evaluados un
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mes después del tratamiento, en 5/7 (71,5%) evaluados a los 6 meses, y en 3/4 (75%)
evaluados a los 12 meses. Nuestros datos, por tanto, sugieren también la eficacia de
RTX en el tratamiento de la neumopatia asociada a las MIl, y mas concretamente del

sindrome antisintetasa.
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6. CONCLUSIONES

1.- En nuestra experiencia, el tratamiento con RTX ha sido muy eficaz en pacientes con

MII resistentes a otras opciones de tratamiento.

2.- RTX reduce de manera significativa los valores de las enzimas musculares (CK y

mioglobina). Ademas, consigue una reduccion de los reactantes de fase aguda, siendo

significativo para PCR y mostrando una tendencia a la reduccién para VSG.

3.- RTX provoca la deplecién absoluta del nimero de linfocitos B al mes de

tratamiento, con recuperacion posterior a los 12 meses. No se ha demostrado que esta

recuperacion del nimero de linfocitos B coincida con una recaida de la enfermedad.

4.- Al igual que en otros estudios, RTX disminuye los valores de Ig, aunque

manteniéndose éstos en rango normal.

5.- No se han encontrado diferencias significativas en las respuestas entre pacientes con

anti-Jo-1 positivos y anti-Jo-1 negativos.

6.- Se necesitan mas estudios para evaluar el papel del RTX en la enfermedad pulmonar

intersticial de DM/PM.

7.- El perfil de seguridad fue favorable.
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8.- Nuestro estudio tiene varias limitaciones, entre ellas lo reducido del tamano

muestral, la falta de estandarizacion del tratamiento y la falta de un grupo control.

9.- Se necesitan mas estudios para verificar estos resultados.
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