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CAPITULO |

RESUMEN

Dra. Grisel Guadalupe Sanchez Mendieta Febrero 2022
Universidad Auténoma de Nuevo Leén

Titulo: “Papel de los autoanticuerpos en el diagnéstico y clasificacién de
pacientes con miopatias inflamatorias. Validacién de los criterios de
clasificacion ACR/EULAR 2017”

Nuamero de paginas: 46

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Reumatologia e
Inmunologia Clinica

Area de estudio: Reumatologia
Autores: Sanchez-Mendieta Grisel Guadalupe, Vega-Morales David, Villarreal-

Alarcon Miguel Angel, Moreno-Arquieta llse Andrea.

Objetivo: El propdsito de este estudio es realizar la primera validacion externa
de los criterios de clasificacion ACR/EULAR para miopatias inflamatorias (/IM)
en una cohorte mexicana. Como objetivos secundarios: presentamos las
caracteristicas clinicas de los pacientes y e incluimos anticuerpos diferentes a
anti Jo1, para valorar el impacto que ejercen en la sensibilidad y especificidad

en nuestra poblacién.



Metodologia: Un estudio de 70 pacientes con MIl y 70 pacientes con
diagnésticos diferenciales de 1IM, de acuerdo a el puntaje absoluto de los
criterios de clasificaciéon, obtuvimos la sensibilidad especificidad y como analisis
exploratorios, agregamos otros anticuerpos del panel extendido de miositis,
analizando el area bajo la curva (AUC) de 3 modelos; puntaje sin anticuerpos,

con anti Jo1 y con cualquier anticuerpo.

Resultados: Los criterios EULAR/ACR mostraron una mayor especificidad y
por lo menos una sensibilidad similar a la cohorte original (86% de sensibilidad
con 92% de especificidad), con un punto de cohorte >55%, Cuando
clasificamos a los pacientes por categorias definitiva, probable, posible y sin
lIM, al agregar el panel extendido de miopatias, de los 10 pacientes clasificados
inicialmente como “sin [IM”, 6 cambiaron su clasificacion a “Probable IIM" y 4 a
“Definitiva IIM”"; de los 16 pacientes clasificados como “probable IIM”", 15

cambiaron su clasificacion a “Definitiva [IM”.

Conclusion: A la luz de sus limitaciones en este estudio se concluye que los
criterios EULAR/ACR de 2017 para la clasificacion de |IM, son sensibles y
especificos para clasificar pacientes con IIM en la poblacibn mexicana y la
adicion de anticuerpos diferentes a anti Jo1 pueden mejorar el rendimiento de

los mismos en ciertas poblaciones.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo heterogéneo
de enfermedades autoinmunes, clinicamente caracterizadas por la inflamacion
del musculo esquelético y otros sistemas organicos(1). Las cuales pueden

conducir a un dafio irreversible y por ende gran morbilidad y mortalidad.

Se trata de una enfermedad poco prevalente, y no se tienen datos
epidemiologicos en México, pero en estudios en Espafia, la incidencia de
polimiositis y dermatomiositis es de 2-10 nuevos casos por millon de habitantes
al afio y la prevalencia de 60 casos por millén. La enfermedad afecta a
personas de todas las edades, pero con dos picos de incidencia, uno en nifios
alrededor de los 10 afios y otro en adultos alrededor de los 40. En las miopatias
inflamatorias asociadas a cancer y por cuerpos de inclusion, la edad de
comienzo es mayor, en torno a 60 afios. Existe una proporcion de mujer:
hombre de 2.5:1. Y es mas frecuente en personas de raza blanca que negra.

(2, 3)

Aunque la etiopatogenia no se tiene completamente entendida, es
probable que resulte de una interaccion de factores genéticos y ambientales,
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que juntos son necesarios para desarrollar un fenotipo clinico de la
enfermedad.(1) Ya que la afectacién muscular proximal, es tipica de todas estas
enfermedades, pero la afectacion de musculos distales, los musculos oculares,
la presencia de dolor, y el desarrollo de sintomas sistémicos, forman parte de
sindromes especificos, como el sindrome anti-sintetasa, la miopatia por

cuerpos de inclusién, dermatomiositis, polimiositis, etc.(4)

Existia una amplia variedad de criterios de diagndstico o clasificacién
para las miopatias, pero generalmente se derivaban empiricamente y no se

validaban. (5)

En 1975 Bohan y Peter propusieron los primeros criterios para la
clasificacion de estas enfermedades en la revista de New England Journal of
Medicine, (6, 7) los cuales son hasta la fecha los criterios mas ampliamente
utilizados. Sin embargo estos criterios tienen ciertas limitaciones ya que pueden
clasificar errbneamente la miopatia por cuerpos de inclusion como polimiositis,
o0 incluso algunas distrofias musculares con cierto grado de inflamacién como
miositis, ademas de que es imprescindible la realizaciéon de biopsia muscular y

electromiografia en todos los pacientes. (5)

Actualmente se sabe que los auto-anticuerpos a los constituyentes
celulares son biomarcadores clinicamente importantes asociados con

diagnésticos particulares y caracteristicas clinicas especificas de Ila
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enfermedad, también se sabe que ayudan a predecir la afectacién sistémica y el
pronéstico de la enfermedad.(8)

Se han estudiado algunos autoanticuerpos especificos de miositis, pero
existen muchos otros que también estan asociados con subconjuntos Unicos de

la enfermedad.(9)

Cada anticuerpo especifico de miositis (MSA) esta asociado con cuadro
clinico. Por ejemplo, el sindrome anti-sintetasa se denominé para la presencia
de anti-Jo-1(Histidi-RNAt sintetasa) y otros autoanticuerpos de aminoacil tRNA
sintetasas (Anti-PL-7 Treonil-RNAt sintetasa, Anti-PL-12 Alanil-RNAt sintetasa,
Anti-OJ Isoleucil RNAt sintetasa y Anti-EJ Glicil-RNAt sintetasa), las cuales
son enzimas citoplasmaticas que catalizan la unién covalente de los
aminoacidos con su ARN de trasferencia, los anticuerpos contra estas, son
encontrados en un subconjunto de pacientes con polimiositis y dermatomiositis
que se caracterizan por tener una presentacién clinica de comienzo en
primavera de forma aguda con miositis, artritis, afectacién pulmonar intersticial,
fiebre, manos de mecanico y fendmeno de Raynaud, ademas se han
relacionado con moderada respuesta a tratamiento y recurrencias en su
evolucién, con una supervivencia promedio a los 5 afios del 65% (con

defunciones principalmente por insuficiencia respiratoria y cor pulmonale) (2)

(8).

Si bien, el sindrome anti-sintetasa es el mas conocido, existen muchos

otros auto anticuerpos que también estan asociados con subconjuntos Unicos
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de la enfermedad: El Anti-particula de reconocimiento de sefial (SRP) contra un
complejo citoplasmatico que media la translocacion de polipéptidos a través del
reticulo endoplasmatico, se relaciona con un comienzo muy agudo y severo en
otofio, con afectacion muscular severa, afectacion miocardica y disfagia, mala
respuesta a tratamiento y una supervivencia a los 5 afios del 25%-30% (con
defunciones por afectacion cardiaca). Los anticuerpos Anti Mi2 contra una,
helicasa nuclear con funcion reguladora de la transcripcién se caracteriza por
un comienzo agudo y leve de la enfermedad con las lesiones cutaneas clasicas
con signo V, signo de chal y crecimiento excesivo cuticular. Buena respuesta a
la terapia y una supervivencia a los 5 afios del 95%. (2, 4). Otros anticuerpos
son Anti-TIF1 gamma, dirigido contra p155/p140; asociado con dermatomiositis
en nifios y adultos y cancer en adultos, Anti-NPX2, anticuerpo MJ de matriz
nuclear, asociado con dermatomiositis en nifios y adultos, Anti-MDA, dirigida
contra una proteina de CAMD 140 KD vista inicialmente en la dermatomiositis
clinicamente amiopatica y enfermedad pulmonar intersticial rapidamente
progresiva, Anti 5'-nucleotidasa -citosdlica 1A (anti-cN1A, o anti-NT5C1A),
autoanticuerpo dirigido contra la proteina nuclear cN1A implicada en el
procesamiento de ARN; asociado con la miositis del cuerpo de inclusion. Anti-3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (anti-HMGCR), autoanticuerpo
dirigido contra HMGCR, el objetivo farmacolégico de las estatinas; especifico

para la miositis necrotizante autoinmune. (4, 10).

Estos y algunos otros mas se han estudiado, en mayor o menor medida,

para relacionarlos con subconjuntos de caracteristicas clinicas especificas de la
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enfermedad, pero su uso clinico es limitado ya que su prueba estandar de
deteccion es la radioimmunoprecipitacién, que se ha realizado so6lo en un
nimero limitado de instituciones sobre todo en Estados Unidos, Reino Unido,

algunos otros paises europeos, y Japén. (9)

El EULAR/ACR desarrollé un Proyecto de Criterios de Clasificacion
Internacional de Miositis en 2017, cuyo objetivo fue definir las caracteristicas
clinicas y de laboratorio esenciales minimas y facilmente disponibles para
distinguir las miopatias inflamatorias de las condiciones imitadoras con alta
sensibilidad y especificidad ademas de distinguir los subgrupos principales de

miopatias inflamatorias.

En estos criterios de clasificacion propuestos en 2017, se incluye un
segundo modelo que no incluye variables de biopsia, ya que también pretende
clasificar a niflos miopatias inflamatorias juveniles, y en la comunidad de los
pediatras es mucho menos frecuente la realizaciéon de éstas. En estos modelos
se asigné por medio de un consenso de expertos un punto de cohorte para
cada variable clinica que al sumarse nos dan un diagnéstico: Posible, probable
y definitivo. Y solamente es imprescindible la utilizaciéon de biopsia cuando no

se encuentran erupciones cutaneas.

Sin embargo, dentro de las caracteristicas utilizadas para clasificacion,
solo se incluye un criterio serolégico, la presencia de anticuerpos Jo 1, con el

mayor valor ponderado mas alto en el modelo sin biopsia. (5)
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Esto es de mucha relevancia ya que la prevalencia de anticuerpos
especificos de miositis tiene amplia variabilidad geogréfica, incluso dentro de un
mismo pais, esto sugiere que existe una compleja interaccion de factores
genéticos y ambientales responsables del desarrollo de anticuerpos especificos

de miositis. (9)

En estudios previos, se ha encontrado un aumento del porcentaje de
dermatomiositis y la prevalencia de anticuerpos anti-Mi-2 en pacientes en
Ameérica Central en comparacién con anticuerpos anti Jo 1 con prevalencias

mucho menores a las reportadas en otras cohortes del mundo (11).

Ademas se ha encontrado que puede existir un papel de la radiacion UV

en el desarrollo de DM y anti- Mi - 2.(12, 13)

En una tesis previa realizada en nuestra institucién sobre el perfil
inmunoldgico de los pacientes con miopatias inflamatorias en nuestro hospital,
(MI18-00006) se encontraron hallazgos en la prevalencia de anticuerpos,
similares a los reportados en otras cohortes de América central y distintas a los
paises europeos. Como hallazgo se descubrié que nuestra institucion se realiza
un porcentaje muy bajo de biopsias y el reporte de éstas, no se ha homologado
para poder utilizar ampliamente los resultados en la inclusion de los criterios

nuevos propuestos por EULAR/ACR.

16



Tomando lo anterior en cuenta, la propia autora que presenté los criterios
EULAR/ACR afirmé en su escrito: "La revision de los criterios en el futuro sera
importante cuando se disponga de pruebas de autoanticuerpos de miositis
validadas adicionales, imagenes y otras pruebas en mas casos miopatias

inflamatorias y casos de comparacién sin miopatias inflamatorias” (5)

DEFINICION DEL PROBLEMA

Los criterios de EULAR/ACR 2017, para miopatias inflamatorias, intentan
clasificar de manera adecuada y homogénea a pacientes con miopatias
inflamatorias tiene la ventaja de incluir un modelo sin biopsia, que puede ser de
utilidad en poblaciones como la nuestra, donde la realizacién de la misma no
estan prevalente, sin embargo no toma en cuenta, la baja prevalencia de
anticuerpos anti Jo1 en pacientes latinos ni incluye anticuerpos diferentes a

estos, con mayor prevalencia en nuestra poblacion.

ANTECEDENTES

Por las razones anteriormente descritas, se han encontrado validaciones
externas en distintas poblaciones, como la validacion japonesa de Jinnin M, et
al, que demostré mayor sensibilidad y especificidad a la demostrada en los

criterios originales de los criterios en su poblacién. (14).
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Queenie Luu et al, realizé6 una validacion externa en pacientes
australianos, con los criterios propuestos e incluyendo variables de RMN y otros
anticuerpos no Jo1. Encontrando una especificidad comparable pero una
sensibilidad mas baja y un punto de corte 6ptimo mas bajo. Ademas la inclusién
de anticuerpos diferentes a Jo1 y de la RMN, como covariables puede mejorar

la precisién para determinar la probabilidad de diagnéstico. (15)

JUSTIFICACION

La validacion de los criterios de ACR/EULAR en pacientes mexicanos
facilitara la correcta clasificacion de los pacientes, asi como la inclusion

adecuada de estos en estudios posteriores de investigacion internacional.

Es de gran relevancia destacar las diferencias entre los anticuerpos
encontrados en cohortes de diferentes etnias y por ende es preciso valorar la
importancia de introducir anticuerpos diferentes a Jo1 como parte de los
criterios de clasificacién, actualmente ya, contamos con una base de pacientes
con caracteristicas clinicas y panel de miositis en la institucién, y no hay
ninguna validacién externa mexicana de los criterios ACR/EULAR hasta el

momento.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Los criterios de clasificacién propuestos en 2017 por el
ACR/EULAR tienen una sensibilidad igual o mayor al 87% en la cohorte

mexicana.

HIPOTESIS NULA

Los criterios de clasificaciéon propuestos en 2017 por el

ACR/EULAR tienen una sensibilidad menor al 87% en la cohorte mexicana
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Validar los criterios ACR/EULAR 2017 para la clasificacién de pacientes

con miopatias inflamatorias en poblacién mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Introducir anticuerpos diferentes a Jo1 y valorar el cambio de sensibilidad

al realizar esto en la cohorte.

2. Realizar la descripciéon de las caracteristicas clinicas de los pacientes

que conformaron el estudio

20



CAPITULO V

PACIENTES Y METODOS

Modelo del estudio, sujetos y recopilacién de datos.

Estudio poblacional, observacional, descriptivo, transversal de prueba
diagnéstica que incluye sujetos con diagnodstico de IIM, utilizando como
estandar de oro, el diagndstico clinico de reumatélogos certificados, y pacientes

con diagnosticos diferenciales a IIM.

Utilizamos la base de datos de la consulta de reumatologia, la consulta y
el laboratorio especializado del centro de especialistas de artritis y reumatismo
del Hospital Universitario “José Eleuterio Goénzalez” en Monterrey N.L; una
ciudad al norte de México, en el periodo comprendido de enero de 2017 al 31

julio de 2021.

Para el grupo de pacientes con IIM incluimos pacientes mayores de 18
afios con, que contaran con datos clinicos completos al momento del
diagnostico y con la determinacién completa del panel de miositis de 17

elementos, con o sin biopsias
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Para el grupo de pacientes sin [IM, tomamos la base de datos de paneles
de miositis solicitados a pacientes con sospecha clinica de IIM por
reumatdlogos en el laboratorio, e identificamos aquellos mayores de 18 arfios
cuyo diagnéstico final no fue 1IM tales como: Lupus eritematoso sistémico, cuya
clasificacion se basa hallazgos clinicos mucocutaneos, constitucionales,
musculoesqueléticos, neuropsiquiatricos, hematoldgicos y de serosas ademas
de criterios serolégicos Se deben incluir >4 criterios uno clinico y uno
inmunolégico, Esclerosis sistémica cuya clasificacién se basa en engrosamiento
de la piel, telangiectasias, anormalidades en la capilaroscopia, hipertension
arterial pulmonar, fenémeno de Rayanuld y anticuerpos relacionados a
Esclerosis con puntuacién >9, sindrome de Sjdégren, caracterizada por
sialoadenitis y pruebas objetivas de SICCA ocular u oral, Enfermedad mixta del
tejido conectivo utilizando los criterios de Alarcon Segovia y Villarreal,
Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo (Fenédmeno de Raynauld solo,
Poliartritis inflamatorias tempranas que no cumplen criterios de AR, Hallazgos
cutaneos encontrados en enfermedades bien definidas, pacientes con multiples
anormalidades serolégicas y clinicas que no reunen criterios de ningun otra
enfermedad, neumonia intersticial no especifica asociada a autoinmunidad),
ademas como diagnésticos diferenciales no autoinmunes, como distrofias
musculares, miopatias metabdlicas, enfermedades parasitarias como
triquinosis, hipotiroidismo, diabetes o miopatia por esteroides, que tuvieran
datos clinicos completos con o sin biopsia. Se excluyeron pacientes que no

contaran con datos clinicos completos o sin panel de miositis.
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Los datos clinicos se recopilaron retrospectivamente en el orden de
visitas de nuevos pacientes a partir de los registros médicos mediante
cuestionarios.El estudio fue aprobado por el comité de ética local con la clave
de registro RE21-00002. Y por la naturaleza del estudio el consentimiento

informado no fue requerido.

Variables

Recopilamos variables clinicas y demograficas: sexo, edad, tiempo de aparicion
de la enfermedad, peso, talla e indice de masa corporal. La evaluacion
muscular incluyd deltoides, biceps, extensores de mufieca, cuadriceps,
dorsiflexores de tobillo, flexores de cuello, gliteo medio y mayor usando la
prueba muscular manual MMT8 [10], la afectacién cutanea evaluada fue
papulas de gottron, rash heliotropo, signo de gottron, signo de V, signo de chal,
signo de holster, eritema periungueal, calcinosis, manos de mecanico. También
describimos cualquier afectacion pulmonar, articular, cardiaca y gastrointestinal,
incluyendo disfagia.

Los estudios paraclinicos evaluados fueron aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT), creatina fosfoquinasa (CPK) vy lactato
deshidrogenasa (LDH). También se recogieron los resultados de la
electromiografia y la biopsia muscular.

El panel de anticuerpos de miositis incluyd autoanticuerpos especificos de
miositis y anticuerpos asociados: proteina recombinante Mi2 alfa (Mi2a),

proteina recombinante Mi2 beta (Mi2b), factor intermediario de transcripcion 1y /
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a (TIF1y / a, p155 / 140), anti-melanoma asociado a la diferenciacién gen 5
(MDA5), anti-MJ / proteina de matriz nuclear 2 (NXP-2), enzima activadora
(SAE1), anticuerpo anti-Ku (Ku), anti-PM / Scl (PM100 y PM75), anti-histidil-
tRNA sintetasa (Jo-1), particula anti-reconocimiento de sefial (SRP), anti-treonil-
tRNA sintetasa (PL-7), anti-alanil-tRNA sintetasa (anti-PL12), anti-glicil-tRNA
sintetasa (EJ), anticuerpos anti-isoleucil-tRNA sintetasa (OJ), anti-Ro 52 (R052)

y anti-citosélico 5'-nucleotidasa 1A (cN1A) probados por Inmunoblot.

Metodologia para asignar la clasificacion:

Los nuevos criterios consisten en los hallazgos clinicos y de laboratorio. A cada
item se le asigna un puntuacién ponderada y las puntuaciones agregadas se
calculan sumando los puntos de puntuacion. Las puntuaciones agregadas se
pueden convertir en una probabilidad de [IM utilizando las siguientes formulas:

Probabilidad de 1IM = 1/ [1 + exponencial (6,49 - puntuacién)] cuando hay datos
de biopsia muscular o Probabilidad de IIM = 1 / [1 + exponencial (5,33 -
puntuacion)] cuando no hay datos de biopsia muscular, se consideraron como
clasificables para |IM aquellos pacientes con una probabilidad >55%
correspondiente a una puntuacién de 25.5, o 26.7 si se incluyen biopsias. Se
clasifica como “lIM definitiva” si la probabilidad es >90% (correspondiente a
puntuacion total27.5 sin biopsia y 28.7 con biopsia) “lIIM probable” al nivel de
probabilidad 255% y <90%, “lIM posible” entre 50% y 55% de probabilidad y
“sin IIM” aquellos cuya probabilidad sea <50% (puntuacién <5.3 sin biopsias;

<6.5 con biopsias). Nosotros calculamos la puntuaciéon total agregada vy
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clasificamos a los pacientes en las categorias mencionadas. No utilizamos la
calculadora web ya que la correlacion entre las puntuaciones totales agregadas

y la probabilidad variable de tener IIM se muestra en el articulo original (5)

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para variables demograficas, clinicas y
serologicas utilizando porcentajes para variables categéricas y para variables
continuas utilizamos medias (SD) o medianas (IQR) segun su distribucion. Se
calcularon las razones de sensibilidad, especificidad, probabilidades positivas y
negativas de los criterios de puntuacién EULAR / ACR frente al diagnostico
clinico estandar de oro y se utilizaron para evaluar la precision diagnéstica de

los criterios.

En cuanto al tamario de muestra, por la escasa prevalencia de la enfermedad
se realiz6 un estudio poblacional que incluyé a 70 pacientes con diagnéstico de
MIl y se consider6é 1 paciente sin miopatia inflamatoria para cada caso, ambos

con panel de miopatias completo.

Se sabe muy poco sobre los requisitos de tamafio de la muestra para realizar
una validacion externa. Utilizando un gran conjunto de datos reales y métodos
de remuestreo, Gary S. Collins y colaboradores, investigaron el impacto del
tamario de la muestra en el rendimiento de seis modelos de pronéstico en el

afo de 2016, encontrando que en 50 eventos, el sesgo promedio de la
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estadistica D, R2 D y la pendiente de calibracién esta dentro del 2% del valor
real. El sesgo estandarizado promedio para todos los modelos y medidas de
desempefio cae por debajo del 10% una vez que el nimero de eventos
aumenta a 75-100. (16). Por lo que consideramos que nuestro tamafio de
muestra puede lograr informacion valiosa. Como analisis exploratorios
incluimos los anticuerpos del panel extendido de miopatias, considerando como
positivo cualquier anticuerpo y ponderando una puntuacién similar a la de Jo1,
calculamos el area bajo la curva (AUC) en 3 modelos diferentes, un modelo
donde solo se consideraron los puntajes sin anticuerpos, otro de los criterios
originales, con anticuerpos anti Jo1, y un tercero donde se incluyé cualquier
anticuerpo para determinar la precision de incluir el panel extendido de
anticuerpos como covariables con los criterios de puntuacion EULAR / ACR,
para determinar la probabilidad de un diagnéstico definitivo de [IM. Ademas,
dividimos a los pacientes en las categorias de definitivo, probable, posible y sin
IIM, y mostramos el cambio de clasificacion de los pacientes al agregar otros

anticuerpos.

Los analsis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS v 25.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con y sin [IM

Encontramos 84 pacientes con diagnostico de IIM en el periodo comprendido de
enero 2017 a julio 2021, eliminamos 14 pacientes por falta de datos 6 de panel
de miopatias. Recabamos datos de 70 pacientes en grupo de casos con |IM con
diagnosticos de Dermatomiositis (DM) (n=48), Dermatomiositis amiopatica
(AMD) (n=8), Polimiositis (PM) (n=39) y con Miopatia necrotizante
inmunomediada (IMNM) (n=1) y 70 pacientes en el grupo de controles con 13
enfermedades distintas; los diagnoésticos se encuentran en la tabla 1. En ambos
grupos la mayoria de los pacientes eran de sexo femenino (74.3% en el grupo

con IIM y 90% en el grupo sin [IM).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Casos

Total 70 (n,%)

Controles

Total 70 (n,%)

Sexo Femenino 52 (74.3)|Femenino 63 (90)
Edad 44 (+15.79) 47 (+16.96)
Subgrupos
diagnésticado por
médico DM 48 (68.6)|LES 10(14.3)
PM 7 (10)EITC 13 (18.6)
DMA 3 (4.3)|SSc 5(7.1)
Sd. Antisintetasa 10 (14.3)|SS 7(10)
MNIM 1(1.4)AR 14 (20)
Sobreposicién 1 (1.4) |[Metabdlica 2(2.9)
Triquinosis 1(1.4)
Distrofias 1(1.4)
Enfermedad de Still 1(1.4)
Fibromialgia 8 (11.4)
IPAF 8 (11.4)
Tiempo de evolucién 13.38
{meses) (+17.80) 18.31 (+43.05)
Malignidad 2(2.9) 2(2.9)
Clasificacion IMC* Bajo peso 5 (7.1)|Bajo peso 3(4.3)
Normal 24 (34.3)|Normal 4 (5.7)
Sobrepeso 22 (31.4)[Sobrepeso 24 (34.3)
Obesidad 17 (24.3)|Obesidad 23 (32.9)

* Indice de masa corporal 0 IMC
& Bajo peso: IMC por debajo de 18,5 kg/ m * 2
$ Peso normal: IMC mayor o iguala 18,5a249kg/m* 2
+ Sobrepeso: IMC mayor oiguala25a29,9kg/m* 2
** Obesidad: IMC mayor oiguala 30 kg /m " 2

DMA, dermatomiositis amiopatica;

DM, dermatomiositis;

MNIM, miopatia necrotizante

inmunomediada; PM, polimiositis; LES, lupus eritematoso sistémico; SS, sindrome de Sjégren;
EITC, enfermedad indiferenciada del tejido conectivo; AR, artritis reumatoide; IPAF, neumonia
intersticial con caracteristicas autoinmunes; SSc, Esclerosis sistémica.
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Dentro de las caracteristicas clinicas, la debilidad préximal fue mas frecuente en
el grupo de IIM (n=61, 87.1% en el grupo de IIM y n=19, 27.1% en el grupo sin
IIM) el musculo mas afectado en ambos grupos fue el deltoides (n=51, 72.9%
en el grupo de IIM y n=10, 14.3% en el grupo sin lIM). En el grupos de los
pacientes con 1IM encontramos papulas de gottron en el 47.1%, mientras que
no se encontrdé en ninguno el el grupo sin 1IM, mientras que el rash heliotropo
fue el hallazgo mas comun en el grupo sin [IM, aunque s6lo se encontré en el
5.7% de los pacientes. La afeccién articular fue mas comun en el grupo sin |[IM
(n=55, 78.6% en el grupo sin IIM y n=38, 54.3% en el grupo con |IM), sélo 11 de
los pacientes en el grupo de pacientes con IIM (15.7%) contaban con biopsias
musculares y 5 pacientes (7.1%) del grupo sin IIM. La electromiografia se
realizé en 6 pacientes (8.6%) en el grupo de pacientes con IIM y 2 pacientes

(2.9%) en el grupo sin IIM. (Tabla 2.)
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas

Con Ml Sin Mil

Total 70 (n, %) Total 70 (n,%)
Hallazgos Musculares
Debilidad proximal 61 (87.1) 19 (27.1)
Flexor de!l cuello 30 (42.9) 5(7.1)
Deltoides (72 9) 10 (14.3)
Biceps 0 (57.1) 5(7.1)
Extensores de la
mufeca 16 (22.9) 3(4.3)
Cuadriceps 46 (65.7) 11 (15.7)
Dorsiflexores del tobillo 11 (15.7) 4(5.7)
Abductores de la cadera 45 (64.3) 8 (11.4)
Extensores de la cadera 46 (65.7) 6 (8.6)
Hallazgos Cuténeos
Péapulas de Gottron 33 (47.1) 0(0)
Rash heliotrope 28 (40) 4(5.7)
Signo de Gottron 15 (21.4) 1(1.4)
Sigho de la V 20 (28.6) 2(2.9)
Signo del Chal 18 (25.7) 2(2.9)
Signo de Holster 6 (8.6) 0 (0)
Eritema periungueal 19(27.1) 1{1.4)
Calcinosis 3(4.3) 1(1.9)
Manos de Mecanico 15 (21.4) 2(2.9)
Afectacidn sistémica
Pulmonar 34 (48.6) 28 (40)
Articular 38 (54.3) 55 (78.6)
Cardiaco 2(2.9) 9(12.9)
Disfagia 25 (35.71) 6 (8.6)
Hallazgos de laboratorio
CPK elevada 35 (50) 7 (10)
AST elevada 38 (54.3) 9(12.9)
ALT elevada 36 (561.4) 10 (14.3)
DHL elevada 43 (61.4) 11 (15.7)
Biopsia muscular 11 (15.7) 5(7.1)
Electromiografia 6 (8.6) 2(2.9)

Aspartato aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa (ALT), Creatina fosfoquinasa
(CPK) y lactato deshidrogenasa (LDH).
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La frecuencia de anticuerpos encontrados en ambos grupos se encuentra en la
tabla 3. De los anticuerpos especificos de [IM, Mi2 (alfa y beta) fue el anticuerpo
mas comun en ambos grupos (37.2% en el grupo con [IMy 15.7% en el grupo

sin 1IM), mientras que Ro52 fue el mas comun de los anticuerpos asociados en

ambos grupos. (34.3% en el grupo con IIMy 18.6% en el grupo sin [IM)

Tabla 3 Anticuerpos*

IAnticuerpo Con Ml (n,%) Sin Ml (n,%)
Mi2 alfa 17 (24.3) 8 (11.4)
Mi2 beta 9 (12.9) 3 (4.3)
TIF1 gamma 8(11.4) 2(2.9)
MDAS5 9 (12.9) 2(2.9)
NXP2 3 (4.3) 0 (0)
SAE1 1(1.4) 1(1.4)
KU 3(4.3) 6 (8.6)
PM-Scl100 2 (2.9) 5(7.1)
PM-Scl75 4 (5.7) 1(1.4)
Jo1 5 (8.6) 0 (0)
SRP 8(11.4) 3 (4.3)
PL7 10 (14.3) 3(4.3)
PL12 3 (4.3) 1(1.4)
EJ 1(1.4) 0 (0)

oJ 2 (2.9) 0(0)
Ro52 24 (34.3) 13 (18.6)
CN1A 1(1.4) 0(0)

Mi2a: proteina alfa Mi2 recombinante; Mi2b: proteina beta Mi2 recombinante; TIF1y / a, p155 /
140: factor intermedio de transcripcion 1y / a; MDAS: gen 5 asociado a la diferenciacién de
melanoma; NXP-2: MJ / proteina de matriz nuclear 2; SAE1: enzima activadora, Ku: anticuerpo
Ku; PM100 y PM75: PM / Scl; Jo-1: histidil-ARNt; SRP: particula de reconocimiento de sefiales;
PL-7: treonil-tRNA sintetasa; PL12: alanil-tRNA sintetasa; EJ: glicil-tRNA sintetasa; DO:
isoleucil-tRNA sintetasa; Ro52: Ro 52 y cN1A: 5'-nucleotidasa 1A citosdlica.

* Probado por inmunoblot
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Rendimiento de los criterios EULAR / ACR frente al diagndstico clinico.

Debido al escaso numero de pacientes con biopsias musculares y a los datos

hetereogéneos recabados de las mismas, sélo realizamos el modelo de

clasificacion sin biopsias. Utilizando el diagnéstico clinico de IIM como estandar

de oro, los criterios EULAR/ACR mostraron una mayor especificidad y por lo

menos una sensibilidad similar a la cohorte original (85% de sensibilidad con

92% de especificidad), los valores encontrados de VPP (10.63), nos indican la

correcta asociacion de la puntuacion de los criterios para clasificar a los

pacientes con la enfermedad y que los VPN (0.16) se encuenten por debajo del

1, los criterios distinguen bien a pacientes que no tienen la enfermedad. (Tabla

4.)

{ Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los criterios EULAR/ACR frente a un diagndstico
clinico de miositis inflamatoria idiopatica para el punto de corte.

Punto de corte Sensibilidad (%) | Especificidad Cociente de Cociente de
(%) probabilidad probabilidad
positivo negativo
>55% (25.5)* 85 92 10.63 0.16
>90% (27.5)* 62 97 20.67 0.39

La probabilidad por encima del valor de corte (55%) especificado por los criterios de
clasificacion EULAR / ACR se definié como un caso positivo. La probabilidad por encima del
valor de corte (90%) especificado por los criterios de clasificacion EULAR / ACR se definid
como “caso definitivo”.

Adicion del panel extendido de miositis a los criterios originales.

No encontramos diferencias significativas en el AUC, para la clasificacion

definitiva de IIM, entre los 3 modelos realizados. (Tabla 5.)
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Tabla 5. Area bajo la curva. Comparacién de criterios sin anticuerpos, con Anti Jo1 y con

cualquier anticuerpo

Grupos de Area Error estandar Intervalos de Confianza95%
comparacion Limite inferior Limite superior
Sin anticuerpos 0.936 0.20 0.896 0.976

Con Anti- Jo1* 0.937 0.20 0.898 0.977

Con cualquier 0.959 0.16 0.927 0.990

anticuerpo”

* Criterios originales

+ anticuerpos especificos (MSA) y anticuerpos asociados a miopatia (MAA)

Cuando clasificamos a los pacientes por categorias definitiva, probable, posible
y sin 1IM, al agregar el panel extendido de miopatias, de los 10 pacientes
clasificados inicialmente como “sin IIM”", 6 cambiaron su clasificacion a

‘Probable IIM” y 4 a “Definitiva IIM”"; de los 16 pacientes clasificados como

“probable 1IM”, 15 cambiaron su clasificacion a “Definitiva IIM” (Tabla 6.)
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Tabla 6. Cambio de clasificacion Modelo con cualquier
anticuerpo
Probable MIl | Definitiva MIl | Total
Modelo con Sin Ml N= 6 4 10
anti Jo-1 % del modelo | 60 40 100
Jo1
% del modelo | 85.7 6.3 14.3
con cualquier
anticuerpo
% del total 8.6 5.7 14.3
Probable MIl | N= 1 15 16
% del modelo | 6.3 93.8 100
Jo1
% del modelo | 14.3 23.8 22.9
con cualquier
anticuerpo
% del total 1.4 21.4 22.9
Definitiva MIl | N= 0 44 44
% del modelo | 0 100 100
Jo1
% del modelo | O 69.8 62.9
con cualquier
anticuerpo
% del total 0 62.9 62.9
Total N= 7 63 70
% del modelo | 10 90 100
Jo1
% del modelo | 100 100 100
con cualquier
anticuerpo
% del total 10 90 100

La tabla muestra el numero de pacientes clasificados en cada categoria y su cambio a otra en
numeros absolutos (N) y como porcentaje del modelo anti-Jo1 y el total. Ningun paciente fue
clasificado como "Posible MII" en esta cohorte.
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CAPITULO VII

DISCUSION

El presente estudio, fue desarrollado para valorar la aplicabilidad de los criterios
de EULAR/ACR de 2017 para clasificar a los pacientes con lIM, en la poblacién
mexicana. Es de importancia ya que el la cohorte original los latinos solo
representaron el 5.2% se los pacientes.(5). En nuestra cohorte encontramos
una sensibilidad similar a la cohorte original con una especificidad mayor,
tomando en cuenta el punto de corte de >55%, (85 y 92% respectivamente) y
una sensibilidad de 62% con especificidad de 97% para clasificar como
definitivos a los pacientes, por lo que en nuestra cohorte se validan los criterios
para clasificar pacientes con IIM en poblacién mexicana, comprobando que son

efectivos para discriminar pacientes con y sin IIM.

Debido a la baja prevalencia de anticuerpos anti Jo-1 en pacientes mexicanos
(9), nos dimos a la tarea de evaluar el impacto de que un solo anticuerpo
estuviese en los criteros, por lo que desarrollamos 3 modelos para valorar el
AUC, uno en el que no se incluia la variable de Jo-1, sélo variables clinicas y de
laboratorio, otra con Jo-1 correspondiente al estudio original y una con cualquier

anticuerpo del panel extendido de miositis. Encontrando practicamente ninguna
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diferencia en el AUC, del modelo sin anticuerpos al modelo con anticuerpos y
aunque no significativa, un area mayor al agregar cualquier anticuerpo. Estas
diferencias son mas evidentes al cambiar la categoria de posible, probable y
definitiva. Si bien, los criterios tienen un buen rendimiento para la clasificacion
de los pacientes, el agregar otros anticuerpos, pueden ayudar a mejorar la
clasificacion de lo pacientes como definitivos, cuando se trate de ensayos
clinicos con criterios de seleccién mas estricto. Ya que la adicion de estos,
aumenta la sensibilidad de los criterios en un 28% sin disminuir
significativamente su especificidad para identificar pacientes con 1IM definitiva
(90% de sensibilidad con 87% de especificidad utilizando todos los anticuerpos
contra 62% de sensibilidad con 97% de especificidad utilizando solo Jo-1). Sin
embargo en nuestro estudio, no hicimos diferencias en la ponderacién de los
diversos tipos de anticuerpos asociados o especificos, ya que estos se
encuentran en proporciones diferentes en los pacientes con IIM y son
responsables de caracteristicas clinicas particulares (17) que pueden no estar

consideradas dentro de los criterios originales.

En otros estudios donde se realizaron anticuerpos especificos y asociados a
miopatias en pacientes clasificados con los criterios de 2017, aquellos con
anticuerpos positivos especificos de miositis tenian mas posibilidades de tener
una clasificacion como definitiva a aquellos que no los tenian, mientras que
aquellos pacientes que tenian anticuerpos asociados a miopatias no parecian

estar relacionados a un diagnoéstico definitivo(18)
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Una de las limitantes mas importantes en nuestro estudio, fue que solo
desarrollamos el modelo sin biopsia por la auscencia de biospias musculares y
la heterogenicidad de los datos en los reportes de las realizadas. En nuestros
pacientes la realizacion de biospias se realiza s6lo en casos con diagnéstico
diferencial amplio, una limitacién que también fue encontrada en la cohorte
japonesa (19). Esta practica parece ser cada vez mas comun en el mundo real,
lo que podria dar mas importancia a la consideracién del resto de los
anticuerpos de |IM en la clasificacién, porque como menciona Riddell et al. el
diagnoéstico por los clinicos puede realizarse mediante variables clinicas,
anticuerpos y dejar la utilizacién de la biopsia sélo para casos con anticuerpos
negativos o anticuerpos positivos en la que las caracteristicas de la biospia

puedan cambiar el tratamiento (20)

Otra debilidad del estudio se encuentra en que como controles incluimos
pacientes solo de la consulta de reumatologia cuyo reumatolélogo hubiera
considerado la realizacién de un panel de miopatias como abordaje diagnéstico,
y tenemos muchos pacientes clasificiados como enfermedad indiferenciada del
tejido conectivo (UCTD) que probablemente puedan evolcucionar a una 1IM en
el tiempo, o pacientes cuyo diagnéstico, se solicité solo por afeccion pulmonar,
clasificados con neumonia intersticial con rasgos de autoinmunidad (IPAF) cuya
unica manifestacion en ese momento sea meramente pulmonar. Algunos
estudios han valorado pacientes en los que se solicité panel de miositis por
afeccion meramente pulmonar, encontrando tasas de positividad de anticuerpos

altas, y en algunos casos el cambio de diagnéstico de enfermedad pulmonar
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idiopatica a 1IM sélo por la positividad de los mismos. (21-22). En el mismo
sentido, el diagnéstico y clasificacion de pacientes con afeccién pulmonar vy
otros signos no incluidos dentro de los criterios, como artritis, manos de
mecanico, Raynaud, tipicas del sindrome antisintetasa que no tengan afeccion

muscular o dermatolégica tipica, no pueden ser clasificados (23)

Entre otras limitaciones, la naturaleza retrospectiva del estudio, hizo que no
controlaramos variables, la cantidad de biospias realizadas, la mala
documentacién de variables o variable perdidas que dieran lugar a sesgos no

medibles.

Nuestro estudio tiene como fortalezas que sélo se incluyeron pacientes con
paneles de miositis completos tanto para los casos como los controles con
variables clinicas completas y es la primera cohorte mexicana que reporta la

validez de los criterios de clasificacion en esta poblacion.
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CAPITULO Vil

CONCLUSION

Como conclusién, los criterios EULAR/ACR de 2017 para la clasificacion de [IM,
son sensibles y especificos para clasificar pacientes con IIM en la poblacién
mexicana, por la varaibilidad en la prevalencia de anticuerpos de IIM en las
distintas distribuciones geograficas y la poca realizacién de biopsias en el
mundo real, se puede considerar la adicién de anticuerpos dierentes a Jo1 en
los criterios clasificatorios para mejorar su rendimiento, y con ello incluir mas

pacientes en ensayos clinicos y otros estudios de investigacion en esta area.
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CAPITULO IX

ANEXOS
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