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Resumen

Las miopatias inflamatorias (MI) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
autoinmunes sistémicas caracterizadas por compromiso muscular y manifestaciones
extramusculares variables. En Colombia, la informacion sobre su comportamiento clinico,
serolégico y terapéutico es limitada. El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas y terapéuticas de pacientes
adultos con miopatia inflamatoria atendidos en cinco hospitales universitarios de cuarto
nivel entre 2020 y 2023.

Se realizé un estudio observacional descriptico de cohorte retrospectiva. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de dermatomiositis, polimiositis, miopatia
necrotizante inmunomediada, miositis por cuerpos de inclusion o sindrome anti-sintetasa.
Los datos fueron recolectados mediante REDCap a partir de historias clinicas y analizados

en STATA 18 mediante estadistica descriptiva.

Se incluyeron 208 pacientes. Predominé el sexo femenino, con 159 casos (76,44%). La
dermatomiositis fue el subtipo mas frecuente, con 115 pacientes (55,29%), seguida de
polimiositis con 67 casos (32,21%). Los sintomas iniciales mas comunes fueron debilidad
proximal (83,17%) y lesiones cutaneas (56,73%). El compromiso pulmonar se documentoé
en 22,12%, principalmente como neumonia intersticial no especifica. Los anticuerpos
antinucleares (ANA) fueron positivos en 62,02%; los autoanticuerpos especificos mas
frecuentes fueron Anti- Mi2 y Anti- Jo1. La mortalidad intrahospitalaria fue de 5,29%. El

88,9% recibi6 esteroides.

Este estudio aporta una de las mayores caracterizaciones multicéntricas de MI en
Colombia. Los hallazgos son concordantes con la literatura internacional y resaltan la
necesidad de estandarizar rutas diagnosticas, ampliar el acceso a paneles seroldgicos y

fortalecer el seguimiento multidisciplinario.

Palabras clave: Dermatomiositis, polimiositis, miositis por cuerpos de inclusion, sindrome

paraneoplasico, anticuerpos antisintetasa.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema y Justificacién

Las MI idiopaticas constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes
sistémicas caracterizadas por inflamacion muscular, debilidad predominantemente proximal
y compromiso extramuscular variable, dentro del que se incluyen manifestaciones
cutaneas, pulmonares, articulares, cardiacas, gastrointestinales y en algunos subgrupos,
asociacion con malignidad. Clasicamente comprenden la dermatomiositis, polimiositis,
miopatia necrotizante inmunomediada, miositis por cuerpos de inclusion, sindrome anti-
sintetasa y formas de sobreposicién, entidades que comparten mecanismos
inmunomediados, pero difieren en su expresién clinica, perfil serolégico, pronostico y
respuesta terapéutica. Su baja frecuencia poblacional, la heterogeneidad fenotipica y la
necesidad de integrar hallazgos clinicos, serolégicos, imagenoldgicos, electromiograficos e
histopatologicos hacen que su diagndstico continue siendo un reto para la medicina interna,

reumatologia, neurologia y otras especialidades involucradas en su atencion.

Epidemiologicamente, las MI son consideradas enfermedades poco frecuentes. La revision
sistematica de Alain Meyer et al. reporto una incidencia entre 1,16 a 19 casos por millén de
personas-afio y una prevalencia entre 2,4 y 33,8 casos por 100.000 habitantes, con
importante variabilidad atribuible a diferencias metodolégicas, criterios diagndsticos y
poblaciones estudiadas. Esta variabilidad cobra relevancia en paises latinoamericanos,
donde la informacién disponible continia siendo limitada y donde los registros
administrativos o las bases de datos hospitalarias pueden no capturar adecuadamente la

complejidad clinica, inmunoldgica y terapéutica de estas enfermedades.

En Colombia, la literatura sobre MI ha crecido en los ultimos afos, pero sigue siendo
fragmentada. Los primeros reportes nacionales estuvieron centrados en series
institucionales pequefas, complicaciones especificas o reportes de casos. Los reportes
mas recientes, con objetivos similares al estudio realizado son el de Santos et al. realizado
en Cali entre 2011 y 2017, con 72 pacientes, predominando el sexo femenino, con mayor
incidencia de dermatomiositis y polimiositis, con uso frecuente de glucocorticoides y uso
relevante de terapias inmunomoduladores avanzadas; Salazar et al. describieron 105

pacientes en dos hospitales entre 2010 y 2015, siendo la dermatomiositis el subtipo mas



frecuente, el compromiso cutaneo el 6rgano mas afectado y la disfagia como signo de

alarma mas comun.

A pesar de los estudios previamente mencionados, persiste un vacio teérico y clinico
relevante en la literatura colombiana, ya que los estudios disponibles han sido en su
mayoria unicéntricos o bicéntricos, restringidos a subtipos especificos de una miopatia,
centrados en prevalencia administrativa, perfiles serologicos aislados o desenlaces
particulares como recaida. Por lo tanto, aun es limitada la informacion multicéntrica que
integre de manera simultanea variables sociodemograficas, clinicas, paraclinicas,
serolégicas, compromiso sistémico, métodos diagnédsticos, tratamientos utilizados vy
desenlaces intrahospitalarios en adultos con diferentes subtipos de miopatias inflamatorias

atendidos en instituciones de alta complejidad del pais.

Es por esto, que la relevancia de esta investigacién radica en que sus resultados pueden
contribuir a consolidar una linea de base para la sospecha, diagnostico y manejo de las
miopatias inflamatorias en adultos. Ademas, al integrar informacién proveniente de varias
instituciones de referencia, este estudio puede aportar evidencia util para estandarizar rutas
diagnosticas, optimizar el uso de paneles seroldgicos, fortalecer el tamizaje de compromiso
pulmonar, disfagia y malignidad, y orientar futuros estudios analiticos o longitudinales que
evaluen pronostico, respuesta terapéutica, recaidas discapacidad y mortalidad en la

poblacién colombiana.



2. Marco Teorico

Las MI son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes que se caracterizan por
inflamacion muscular crénica, no obstante, tiene un caracter multisistémico con una
variedad de manifestaciones extramusculares (1,2). Existen 4 tipos de MI: dermatomiositis
(DM), polimiositis (PM), miopatia necrotizante inmunomediada (MNI) y miositis por cuerpos
de inclusion (MCI) (3).

Su incidencia oscila entre 0.1 a 5.8 por 100.000 personas de acuerdo con el tipo de
enfermedad y suelen ser mas frecuentes en mujeres excepto la MCI que predomina en
hombres y suele verse después de los 50 afos (4); la DM suele tener dos picos de
incidencia, de los 5 a 14 afios y 45 a 65 afios, y corresponde a la miopatia mas comun, con
un 31%, seguido de la MN (5).

Fisiopatologia

Para el desarrollo de la enfermedad se requiere de factores ambientales y genéticos que
desencadenan un proceso inmunoldgico que conlleva a inflamacion y posteriormente un
proceso no inmunoldgico que contribuye a perpetuar la enfermedad (6). Dentro de los
factores de riesgo genéticos se encuentran los genes HLA DRB1*0301 y el HLADQA1*0501

que se han vinculado fuertemente a todas las formas principales de miositis (6).

Con respecto a los factores de riesgo ambientales, varios medicamentos se han asociado
al desarrollo de miositis como el interferon, anti-Factor de Necrosis Tumoral (antiTNF),
estatinas y las vacunas, sobre todo aquellas que contienen aluminio como excipiente. Otros

factores asociados son la radiacion ultravioleta, tabaquismo y malignidad (6).

El musculo es el sitio en donde inicialmente se da el proceso fisiopatolégico que conlleva al
desarrollo de las manifestaciones clinicas. Este sufre una lesidbn ya sea por estrés
mecanico, infecciones, medicamentos u otros, generando patrones moleculares asociados
a dafio (DAMPS), los cuales son reconocidos por receptores Toll-like (TLR),
desencadenando la respuesta inmune innata con la activacién de macréfagos, células
dendriticas plasmocitoides, fibroblastos, células endoteliales y las mismas fibras
musculares esqueléticas (6); todo lo anterior en un paciente con algun factor de riesgo
preexistente. Posteriormente se liberan citocinas proinflamatorias como interferén tipo 1,

factor de necrosis tumoral a, IL-1, IL-12 e interferdn y las cuales ademas de las cascadas
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de sefalizaciéon que activan, causan dafio directo en las fibras musculares induciendo
apoptosis de los miocitos y en los capilares generando hipoxia. Esto conlleva no solo a la

pérdida de la célula muscular, sino que inhibe la formacién de las nuevas (6).

Existen ademas mecanismos de dafio no inmunomediados como el estrés del reticulo
endoplasmatico, la disfuncion mitocondrial y la autofagia que conllevan a la acumulacion de
proteinas y activacion del inflamasoma con mayor estrés y dano; siendo este mecanismo

el mas importante en la fisiopatologia de la miositis por cuerpos de inclusion (7).

En un 60% a 70% de los casos de MI, se encuentra positividad para anticuerpos,
reconociendo que estos juegan un papel pronédstico en el curso de estas enfermedades;
estos se pueden dividir en especificos de miositis y asociados, refiriéndose este ultimo a
aquellos anticuerpos que se pueden encontrar también en otras enfermedades como

esclerosis sistémica (ES) y lupus eritematosos sistémico (LES) (8).

Tabla 1. Anticuerpos especificos de miositis

Anticuerpo Asociacion clinica
Anti-ARS (aminoacil-tRNA | - Conocido como anticuerpos antisintetasa, incluye: anti-
sintetasa) Jo1, anti-PL7, anti-PL12, anti-EJ, anti-OJ, anti-Ha, anti-
KS, anti-Zo

- Enfermedad pulmonar intersticial
- Rash cutaneos asociados a dermatomiositis

- Fendmeno de Raynaud, Artritis, Manos de mecanico

Anti-MDA5 (melanoma | - Enfermedad pulmonar intersticial rapidamente
differentiation  associated progresiva
protein 5)

- Aumento en la mortalidad
- Compromiso cutaneo severo (Ulceras)

- Miopatia leve o ausente

Anti-SAE (small ubiquitin- | - Rash clasico de dermatomiositis
like  modifier activating ) . .
enzyme) - Desarrollo de miopatia tardia

- Reportes de caso asociados a malignidad

Anti-Mi2 - Rash clasico de dermatomiositis

- Miopatia leve

Anti-NXP2 (nuclear matrix | - Rash clasico de dermatomiositis

protein 2) . .
- Miopatia severa temprana
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- Asociado a malignidad

Anti- TIF1y (transcription | - Rash clasico de dermatomiositis

intermediary factor 1y) " Fotosensibilidad

- Fuertemente asociado a malignidad en mayores de 40

afios
- Calcinosis
Anti-SRP (signal recognition | - Enfermedad pulmonar intersticial
particle) i .
- Rash cutaneo atipico
- Miopatia severa con niveles muy elevados de CPK
Anti-HMGCR  (3-hydroxy- | - Rash atipico
3-methylglutaryl CoA . . ,
reductase) - Miopatia severa con niveles muy elevados de CPK
- Asociado al uso de estatinas
Anti- cN1A - Miopatia distal con elevacion leve de la CPK

- Se puede encontrar en otras condiciones como LES y
sindrome de Sjogren

Fuente: Mchugh NJ, Tansley SL. Autoantibodies in myositis. Nat Publ Group. 2018.

Manifestaciones clinicas

Dermatomiositis

Estos pacientes se presentan con signos inflamatorios cutdneos como el eritema en
heliotropo, cambios en el pliegue ungueal, signo y papulas de gottron, signo del cuello en
V, calcinosis cutanea, fendbmeno de raynaud y signo de la cartuchera. Ademas, pueden
tener manifestaciones sistémicas como miopatia inflamatoria simétrica proximal,
enfermedad pulmonar intersticial, arritmias, poliartritis inflamatoria y compromiso

gastrointestinal dado por disfagia y reflujo gastroesofagico (9).

La DM se divide en 5 subtipos: clasica (coexiste el compromiso cutaneo y muscular),
amiopatica (solo compromiso cutaneo), hipomiopatica (miositis subclinica), post miopatica
(recuperacion del compromiso muscular con persistencia del cutaneo) y sin compromiso

cutaneo (biopsia muscular compatible sin signos cutaneos) (9).

La malignidad se puede dar en el 30% de los casos principalmente en los primeros 3 a 5
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anos, predominando el cancer de ovario, mama, colon, melanoma y linfoma no Hodgkin (4).

Miopatia necrotizante inmunomediada

Es una miopatia de inicio agudo y subagudo que se manifiesta por tetraparesia proximal,
aunque un 40% de los pacientes pueden tener compromiso distal, ademas asocian
cefaloparesia y mialgias. Las manifestaciones extramusculares son raras y cuando se dan
suele generar cardiomiopatia, enfermedad pulmonar intersticial y disfagia. El curso de la

enfermedad es mas rapido y severo en comparacion con las otras miopatias (4,5).
Polimiositis

Es lamas rara del grupo de miopatias; se caracteriza por compromiso unicamente muscular
con debilidad proximal, de inicio agudo o subagudo. Hasta la mitad de los pacientes pueden
llegar a tener mialgias y las manifestaciones extramusculares no son frecuentes, sin
embargo, hasta un 30% de los casos puede presentar compromiso bulbar y cardiaco. Casi
la mitad de los pacientes presentan poliartritis y un tercio desarrolla enfermedad pulmonar
intersticial (4,5).

Miositis por cuerpos de inclusion

Se presenta como debilidad asimétrica y distal de inicio lento y progresivo que tiene
predileccidn por los cuadriceps y los flexores largos de los dedos y ademas genera atrofia.
La mitad de los pacientes presentan disfagia y compromiso de musculos faciales.

Usualmente no hay manifestaciones extramusculares (4,5).

Diagnéstico

Biomarcadores

La creatina quinasa (CPK) es una enzima muscular que no se correlaciona con la severidad
de los sintomas y que puede tener variaciones durante el tratamiento. De acuerdo con el
tipo de miopatia tiene diferentes valores, es asi como en la MNI se pueden obtener valores
hasta 100 veces mayor al limite superior de la normalidad. En la MCI los valores pueden
ser normales o elevarse hasta 15 veces y en las demas miopatias, la elevacion es entre 10
a 50 veces (4,5). La aldolasa, otra enzima muscular, se eleva preferiblemente cuando hay
compromiso perimisial y se puede ver una disociacion con la CPK en el sindrome

antisintetasa (10). Otros laboratorios que podemos encontrar elevados son las enzimas
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hepaticas y lactato deshidrogenasa (LDH); esta ultima junto con la aldolasa y la CPK sirven

para seguimiento de algunos pacientes (11).

Electrofisiologia

La electromiografia tiene una sensibilidad del 85% y una baja especificidad; 33% con un
patrén miopatico que no es especifico y que comprende una triada clasica: aumento en la
actividad de insercion con fibrilaciones espontaneas, potenciales motores polifasicos de

corta duracion y baja amplitud y descargas repetitivas complejas (11).

Imagenes

La resonancia nuclear magnética (RNM) sirve para valorar la actividad de la enfermedad y
seleccionar el sitio de la biopsia debido a que detecta edema muscular en T2 y STIR. La
sensibilidad oscila alrededor de 89 a 100% pero la especificidad de este método es baja
(4). En la DM los cambios edematosos se ven en parches y comprometen no solo el

musculo sino el tejido celular subcutaneo y la fascia (12).

Histopatologia

En la DM se pueden encontrar cambios como atrofia epidérmica, dermatitis de interfase con
degeneracion vacuolar de los queratinocitos basales, depdsito de mucina intersticial y

escaso infiltrado linfocitario (9).

La MCI muestra infiltracion por linfocitos T CD8 alrededor de las fibras no necroticas,
asociado a disfunciéon mitocondrial y agregacion anormal de proteinas (3). En la biopsia de
la MNI se identifica alta expresion del complejo mayor de histocompatibilidad clase 1,
infiltracion por macréfagos y complejo de ataque a la membrana alrededor de las fibras no

necroticas (3).

En la PM se ve un infiltrado inflamatorio de linfocitos T CD8 perimisiales y perivasculares
en fibras necréticas y no necroticas, con expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1 (3).

Tratamiento

El tratamiento incluye una variedad de medicamentos; en la primera linea se encuentran

los corticoides en combinacidn con un ahorrador de este como el metotrexate o azatioprina;
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la segunda linea incluye la combinaciéon de metotrexate y azatioprina, ciclosporina o
micofenolato mofetil. Por Uultimo, en la tercera linea encontramos el rituximab, la

ciclofosfamida y otros agentes como la inmunoglobulina intravenosa (7).

Los corticoides se inician a dosis de 0.75 a 1 mg/kg/dia y su descenso inicia a las 4
semanas; los pulsos se reservan cuando hay miositis severa que incluye sintomas como
disfagia (2).

La azatioprina es un inmunosupresor que debe considerarse en mujeres en embarazo o
lactancia. Sin embargo, por su lento inicio de accién (4 meses) se debe evitar en miositis
agresiva. El metotrexato también tiene una buena respuesta y comparado con azatioprina
su eficacia es equiparable, sin embargo, el metotrexato tiene un inicio de accidon mas rapido
(7,13).

La ciclofosfamida se reserva para formas agresivas de la enfermedad que pongan en riesgo
la vida del paciente y para la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la Ml (7,13). La
ciclosporina, un inhibidor de la calcineurina, tiene estudios para su uso en DM, y el
tacrolimus es una alternativa a ciclosporina cuando esta contraindicada o no es tolerada
(13).

En casos refractarios, se proponen las terapias combinadas que aumentan la eficacia del
tratamiento que incluyen metotrexate y azatioprina, metotrexato y ciclosporina,

micofenolato y tacrolimus, inmunoglobulina y ciclosporina (13).

La inmunoglobulina asociada a corticoide mejora la fuerza y disminuye las manifestaciones
cutaneas en pacientes con DM refractaria al tratamiento convencional, aunque esta mejoria
es mas evidente en la segunda y tercera infusion a una dosis de 0.4 gr/kg dia por 5 dias,
sin embargo, es de recalcar que, a pesar de la mejoria clinica, no influye en el infiltrado

inflamatorio (13).

El rituximab ha mostrado buenos resultados en miositis refractaria a corticoides e
inmunomoduladores de primera y segunda linea. Anakinra también se ha estudiado, con
resultados positivos en manifestaciones extramusculares, especificamente las cutaneas
(2,13).
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Otras terapias no farmacoldégicas

El ejercicio es seguro y necesario en el tratamiento de las miopatias, y combinado con la
inmunosupresion ha demostrado mejoria en la fuerza y aptitud fisica, y asi mismo tiene
efectos moleculares que sugieren que mejora en la inflamacion, aumenta la densidad de

los capilares y la funcién mitocondrial (2).
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3. Pregunta de Investigacion

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas, paraclinicas y sociodemograficas de los pacientes
con diagnéstico de miopatia inflamatoria en cinco hospitales universitarios de cuarto nivel
entre 2020-2023, en Colombia?
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4. Objetivos

4.1 Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y sociodemograficas de los pacientes con
diagnéstico de miopatia inflamatoria en cinco hospitales universitarios de cuarto nivel entre
2020-2023 en Colombia.

4.2 Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes,

segun el tipo de miopatia inflamatoria.

- Describir los métodos que fueron utilizados para el diagnéstico de las miopatias

inflamatorias.

- Determinar la frecuencia de manifestaciones clinicas de acuerdo con el tipo de

autoanticuerpos.

- Describir los tratamientos que fueron empleados en esta poblacion con miopatias

inflamatorias.

- Determinar la prevalencia de miopatias inflamatorias en pacientes atendidos en

cinco hospitales colombianos desde el afio 2020 a 2023.
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5. Formulacion de hipétesis

Dado el caracter netamente descriptivo del presente estudio, no se formulé una hipotesis

de investigacion.
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6. Metodologia

6.1 Tipo y diseno de estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo de una cohorte retrospectiva de pacientes
valorados en la Fundacién Cardioinfantil, Hospital San José, Hospital San Ignacio, Hospital
General de Medellin y Clinica Foscal con diagnéstico de miopatia inflamatoria y que

cumplan con los criterios de elegibilidad entre los afios 2020-2023.

6.2 Poblacion

Pacientes que cumplieron los criterios de elegibilidad atendidos en la Fundacion
Cardioinfantil, Hospital San José, Hospital San Ignacio, Hospital General de Medellin y

Clinica Foscal, entre los afios 2020-2023.

6.2.1 Criterios de Seleccion

Criterios de inclusiéon
Se incluyeron todas las personas que cumplieron a cabalidad los siguientes criterios:
- Pacientes de edad mayor o igual a 18 afios

- Pacientes con diagndstico de miopatia inflamatoria (Polimiositis, dermatomiositis,
miopatia por cuerpos de inclusién, y miopatia necrotizante inmunomediada)

realizado por el médico especialista

- Atencion en ambito ambulatorio y hospitalario

Criterios de exclusion
Se excluyeron todas las personas que cumplieron al menos uno de los siguientes criterios:
- Paciente con otro tipo de miopatia (infecciosa, metabdlica)

- Que no se cuente con los datos necesarios registrados en la historia clinica.
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6.2.2 Tamano de muestra

Se calculé un tamano de muestra mediante muestreo aleatorio simple, con el software
EPIDAT 4.2 considerando la prevalencia de 29,97 (IC 14,44 -70,23) / 100.000 personas
reportada por Meyer et al, en una revision sistematica y metaanalisis que incluyo a 24

millones de pacientes, que representa el 0,003%.

Teniendo en cuenta, que se atendieron aproximadamente 45.000 pacientes en la
Fundacion Cardioinfantil durante el periodo de estudio y que se espera una proporcién del
0,003%, bajo un nivel de confianza del 95%, con una precision absoluta del 5% se

necesitaran 457 sujetos y para una precision del 10% el numero de sujetos sera de 115.

6.2.3 Muestreo/ Estrategia de reclutamiento

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados con miopatia inflamatoria, valorados por
el servicio de reumatologia y medicina interna de la Fundacién Cardioinfantil, Hospital San
José, Hospital San Ignacio, Hospital General de Medellin y Clinica Foscal entre los afios
2020 a 2023. Sin embargo, la recoleccion de los datos en la Fundacion Cardioinfantil estuvo
a cargo de la investigadora principal Paula Camila Prieto Vaca, quien se hizo responsable
unicamente de los datos de este centro asistencial y de la misma manera, los célculos

muestrales se realizaron sélo para la Fundacion Cardioinfantil.

Los pacientes se identificaron mediante la solicitud al servicio de estadistica de las cinco
instituciones, de las historias con CIE-10 asociado a miopatia (G.729). Se verificaron los
criterios de inclusion mediante las historias clinicas y se tomaron datos de acuerdo con lo
establecido en el formato de recoleccion de RedCap a partir de la informacion registrada en

la historia clinica.
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6.3 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 2. Operacionalizacién de variables

Nombre de la Definiciéon Operativa | Relacion Naturaleza y Nivel Operativo
Variable Nivel de
Medicién
Sociodemograficas
Edad Diferencia entre la | No aplica Cuantitativa Numero de afios
fecha de la primera discreta
consulta y la fecha de
nacimiento del
paciente
Escolaridad Grado de formaciéon | No aplica Cualitativa Ninguna; primaria;
escolar nominal secundaria;
pregrado;
especializacion;
maestria;
doctorado;
posdoctorado
Estado civil Situacién legal de una | No aplica Cualitativa Casada;
persona respecto al nominal divorciada; soltera;
matrimonio o) la unioén libre; viuda
convivencia
Estrato Nivel econdmico vy | No aplica Cualitativa 1,2,3,4,5,6
socioecondmico social ordinal
Ocupacion Trabajo o actividad | No aplica Cualitativa Actividad
laboral nominal intelectual o de
oficina;  actividad
manual; hogar;
estudiante;
cesante;
pensionado;
independiente;
mixto.
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Caracteristicas de la enfermedad

Duracion de la | Tiempo transcurrido | No aplica Cuantitativa Numero de meses
enfermedad desde el diagnéstico discreta
hasta la consulta
Sintomas de inicio | Sintomas que llevaron | No aplica Cualitativa Pérdida de fuerza
de la enfermedad | a la sospecha nominal proximal
diagnostica de la c _
miopatia ompromiso en la
deglucion
Lesién cutanea
Compromiso
pulmonar
Tipo de miopatia | Clasificacion de la | No aplica Cualitativa Dermatomiositis
miopatia basado en la nominal Polimiosit
presentacion y olimiositis
estudios de extension Miopatia por
cuerpos de
inclusion
miopatia
necrotizante
inmunomediada
Sindrome
antisintetasa
Tipo de | Clasificacién de | No aplica Cualitativa Dermatomiositis
dermatomiositis dermatomiositis segun nominal amiopatica

el compromiso clinico
(piel, paraclinicos vy
muscular)

Dermatomiositis
hipomiopatica

Dermatomiositis
Clasica

Dermatomiositis
postmiopatica
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Poliautoinmunida | Segunda enfermedad | No aplica Cualitativa Artritis reumatoide;
d autoinmune nominal
enfermedad
autoinmune
tiroidea;
esclerosis
sistémica;
miopatia
inflamatoria;
SAF;
Sjoégren; Lupus
eritematoso
sistémico, otra;
ninguna
Antecedentes Otros  antecedentes | No aplica Cualitativa Enfermedad
patolégicos nominal especifica
Tabaquismo Antecedente o | No aplica Cualitativa Ex-Tabaquismo
fumador actual de nominal .
cigarrillo Fumador activo
Infecciones Proceso infeccioso | No aplica Cualitativa
previas previos a episodio de nominal Viral
Miopatia
Bacteriana
Fungica
Cancer Diagnostico de algun | No aplica Cualitativa
tipo de cancer nominal Piel, pulmén, Via
aérea,
gastrointestinal,
(;erebro, qorazc’)n,
Oseo, Organos
genitales (Hombre:
Pene, testiculos,
mujer, vagina,
utero, ovarios,
mama),
Hematoldgico
Tipo de Cancer Segun o6rgano donde | No aplica Cualitativa
se presenta nominal Piel, pulmdn, Via

aérea,
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gastrointestinal,

Cerebro, corazon,
Oseo, Organos
genitales (Hombre:
Pene, testiculos,
mujer, vagina,
utero, ovarios,
mama),

Hematolodgico

Tiempo de | Tiempo diagndstico de | No aplica Cualitativa
diagnostico de | cancer a momento de nominal > de 3 afos
Cancer presentar la miopatia
< de 3 afios
Compromiso de | Compromiso de | No aplica Cualitativa Hematoldgico
otro érgano o6rgano diferente al nominal M 4
musculo ucocutaneo
Neurolégico
Renal
Cardiaco
Pulmonar
Raynaud Cambios de | No aplica Cualitativo Presente, ausente
colocacion con el frio, nominal
2 o 3 fases (Palidez,
cianosis, eritema)
Tipo de | Segun caracteristica | No aplica Cualitativa
compromiso imagenoldgicas o] nominal Neumonia
pulmonar histolégicas intersticial no
especifica
Neumonia

intersticial usual

Neumonia de
organizacién

Anormalidades
intersticiales
pulmonares
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Tipo de | Segun caracteristica | No aplica Cualitativa
compromiso de lesioén cutanea nominal Calcinosis cutis
cutaneo
Eritema en
heliotropo
Papulas de gottron
Signo de gottron
Hiperqueratosis
(Dedos en
mecanico)
Signo V
Signos e Chal
Signo de la
pistolera
Eritema flagelado
Gottron inverso
Cambios
ungueales
Muerte Fallecimiento posterior | No aplica Cualitativo
a Dx de miopatia nominal Si, no
Resultados de laboratorio/Estudios de extension
ANAS Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
negativo de nominal
anticuerpos
antinucleares
(tomando el mas
patoldgico)
DNAds por | Resultado positivo o [ No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
trimestre negativo de nominal
anticuerpos anti-

DNAds al momento de
la consulta
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Ro Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
negativo de nominal
anticuerpos anti-Ro
La Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
negativo de nominal
anticuerpos anti-La
SM Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
negativo de nominal
anticuerpos anti-SM
RNP Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
negativo de nominal
anticuerpos anti-RNP
Anticoagulante Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
lupico negativo de nominal
anticoagulante lupico
Ratio de | Valor en prueba | No aplica Cuantitativo Valor del ratio
anticoagulante confirmatoria de continuo
lupico anticoagulante lupico
Anticardiolipina Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
IgG negativo de nominal
anticuerpos
anticardiolipina 1gG
Anticardiolipina Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
IgM negativo de nominal
anticuerpos
anticardiolipina IgM
B2-glicoproteina | | Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
IgG negativo de nominal
anticuerpos anti B2-
glicoproteina | IgG
B2-glicoproteina | | Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo.
IgM negativo de nominal

anticuerpos anti B2-
glicoproteina | IgM
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Complemento C3 | Nivel de complemento | No aplica Cualitativo Consumido,
por trimestre C3 al momento de la nominal normal.
consulta
Complemento C4 | Nivel de complemento | No aplica Cualitativo Consumido,
por trimestre C4 al momento de la nominal normal.
consulta
Anti-ARS Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
(aminoacil-tRNA negativo del Anti-ARS nominal
sintetasa)
Anti-MDAS Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
(proteina 5 [ negativo del Anti- nominal
asociada a la | MDA5S
diferenciacion del
melanoma)
Anti-SAE Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
(pequena enzima | negativo del Anti-SAE nominal
activadora del
modificador
similar a la
ubiquitina)
Anti-Mi2 Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
negativo del Anti-Mi2 nominal
Anti-NXP2 Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
(proteina de | negativo del Anti- nominal
matriz nuclear 2) | NXP2
Anti- TIF1y | Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
(Factor negativo del Anti- nominal
intermediario de | TIF1y
transcripcién 1y)
Anti-SRP Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
(particula de | negativo del Anti-SRP nominal
reconocimiento de
sefial)
Anti-HMGCR Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
(3-hidroxi- negativo del Anti- nominal

HMGCR
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3-metilglutaril CoA

reductasa)
Anti- cN1A Resultado positivo o | No aplica Cualitativo Positivo, negativo
negativo del Anti- nominal
cN1A
Creatinin Cinasa | Nivel de CPK al| No aplica Cuantitativa Valor de CPK
(CPK) momento de la continua
consulta
Aldolasa Nivel de aldolasa al | No aplica Cualitativo Elevada, Normal
momento de la nominal
consulta
Transaminasas Nivel de AST y ALT al | No aplica Cuantitativa Valor de ASTy ALT
momento de la continua
consulta
Electromiografia/ | Hallazgos en prueba | No aplica Cualitativo Patrén miopatico,
neuroconduccion | de electromiografia y nominal ,
neuroconduccion. Otro patrén
Resonancia Hallazgos de RM | No aplica Cualitativo Hiperintensidad
magnética muscular nominal (T2) en musculos
muscular (RM
(RM) Hipointensidad
muscular en T1
Normal
Otros hallazgos
Biopsia muscular | Resultados de biopsia | No aplica Cualitativo Infiltrado CD8
al momento de Ila nominal

consulta

Infiltrado Cd4
Infiltrado mixto Cd4
y Cd8

Infiltrado perimisial

Infiltrado
perivascular

Formacion de
vacuolas

Tratamiento
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Esteroides Clasificacién de dosis | No aplica Cualitativo Dosis baja,

de esteroides ordinal moderada, alta o
pulso.

Antimalarico Tratamiento con | No aplica Cualitativo Si o no.
hidroxicloroquina o] nominal
cloroquina

Mofetil Tratamiento previo | No aplica Cualitativo Si o no.

micofenolato con MMF nominal

(MMF) previo

Azatioprina Tratamiento con | No aplica Cualitativo Si o no.
azatioprina nominal

Ciclofosfamida Tratamiento previo | No aplica Cualitativo Siono.

previa con ciclofosfamida nominal

Rituximab Tratamiento con | No aplica Cualitativo Si o no.
rituximab nominal

Metotrexato Tratamiento previo | No aplica Cualitativo Si o no.

(MTX) previo con MTX nominal

Ciclosporina Tratamiento con | No aplica Cualitativo Si o no.
ciclosporina nominal

IGIV Tratamiento con | No aplica Cualitativo Si o no.
inmunoglobulina nominal

Fuente: Propiedad del autor.

6.4 Instrumento de medicion

Los datos se recolectaron en un formato elaborado y disefiado para la realizacién de la

investigacion a través del software de captura de datos electrénicos llamado RedCap, que

se aplicaron a todas las historias clinicas que cumplieron los criterios de inclusion e

ingresaron al estudio, en donde se evidencian las variables descritas previamente.
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Posteriormente se realizd un analisis estadistico de acuerdo con las variables, mediante el
programa STATA 18.

6.5 Plan analisis de datos

El analisis estadistico se realiz6 en el software STATA 18, con licencia para los
investigadores. La caracterizacion de la poblacion de estudio se llevo a cabo mediante un
enfoque de estadistica descriptiva de las variables de interés. Para las variables
cualitativas, se presentan frecuencias absolutas y relativas. Por otro lado, para las variables
cuantitativas, se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion segun si los datos
cumplian o no con criterio de distribuciéon normal. Se calculé la prevalencia de las miopatias
inflamatorias. Ademas, se emplearon tablas y figuras para una representacion visual de los

hallazgos clave.

6.6 Control de Sesgos

Sesgo de seleccién: Se realizdé un calculo de muestra para controlar este sesgo, y se
realizaron analisis bivariados mediante pruebas paramétricas y no paramétricas segun

corresponda.

Sesgo de informacion: Hubo un sesgo de informacién debido a que no se registraron
adecuadamente todos los datos en las historias clinicas. Para minimizar este sesgo, se
llevaron a cabo medidas rigurosas, que incluyeron el entrenamiento apropiado del personal
encargado de recopilar los datos. Se establecid un protocolo para la extraccion de
informacioén de las historias clinicas y otras fuentes de datos, asegurando asi que la

informacién requerida se recogiera de manera precisa y completa.

6.7 Alcances y limites de la investigacion

Esta propuesta de investigacion quiso generar conocimientos que ayudaran a comprender
mejor el comportamiento de las miopatias inflamatorias en nuestra poblacién, sus factores
de riesgo y respuesta a tratamiento, para que basado en esto se puedan orientar nuevas

estrategias para mejorar la aproximacion a esta enfermedad.
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Otro alcance de este estudio era permitir fortalecer la capacidad investigativa y la formacion
de nuevos investigadores, a través de la experiencia que genera la realizaciéon de estos
proyectos dada la necesidad de aprendizaje para la escritura y analisis de datos. Asi mismo
los resultados de este trabajo serviran como base para estudios futuros sobre el

comportamiento de las miopatias en nuestra poblacion.

Por otro lado, con este estudio se promueve la formacion en investigacion de una médica
residente de Medicina Interna, aportandole herramientas que le permitan enfrentarse a los
retos no solo clinicos, sino también cientificos a los que se exponen los profesionales de la

salud en la actualidad.

La difusion de los resultados obtenidos se llevara a cabo a través de la presentacion de
productos de divulgacion cientifica en congresos tanto nacionales como internacionales.
Ademas, se sometera un articulo a una revista indexada para dar a conocer los hallazgos,

también se presentaran los resultados en simposios y en jornadas de investigacion.

La base de datos construida en una hoja de calculo Excel sera anonimizada mediante un
numero de secuencia que reemplazara al numero de identificacion de los pacientes y sera
resguardada en todo momento por el investigador responsable en cada centro de estudio.
Una vez se publiquen los resultados del protocolo en forma de articulo en una revista
indexada se esperara un tiempo prudencial de 10 afios para poder dar respuesta a posibles
reclamaciones o aclaraciones en la revista, luego de los cuales se entregara una copia al

comité de ética de la fundacion y la copia de la investigadora sera destruida.
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7. Aspectos Eticos

Durante el estudio se consideraron los principios éticos locales del Ministerio de Salud de
Colombia, la Declaracion de Helsinki y el Informe Belmont, teniendo en cuenta las
siguientes consideraciones: en la investigacién médica, es deber del médico proteger la
vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan en la
investigacion. En la presente investigacién no se realiz6 una intervencion, asi como
tampoco pruebas que pudieran poner en riesgo la vida o la salud de los pacientes.
Asimismo, nos regimos por los principios éticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y
autonomia. Estos principios garantizaran la proteccién de la dignidad, los derechos, la
seguridad y el bienestar de los participantes del estudio. Se mantendra bajo total
confidencialidad los datos de identificacion de los pacientes, y se les asignara un niumero
de registro unico que permita realizar verificaciones posteriores de los datos. La base de
datos permanecera en custodia unicamente del equipo investigador por un periodo de 10
afos, desde la publicacion del producto de investigacién, luego de lo cual seran devueltas

a las instituciones.

Los investigadores son personas idoneas para realizar este proyecto, siendo todos
médicos. Este trabajo de investigacion tiene un protocolo de investigacion completo en el
que realizé una evaluacion de la bibliografia cientifica en su marco tedrico, unos objetivos
claros, variables a evaluar, descripcién del modelo implementado y resultados esperados.
Es importante destacar que este proyecto se enmarca en la resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, la cual establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud en seres humanos. Segun el articulo 4 de la
resolucién, el objetivo de este proyecto fue generar conocimiento sobre métodos que
contribuyan a la identificacion y caracterizacion de las miopatias inflamatorias; este
proyecto emplea el registro de datos a través de la revision de las historias clinicas,
informacion que se recolecto por medio de RedCap. Por lo tanto, este proyecto se clasifico
como sin riesgo. Finalmente, esta propuesta de proyecto fue sometida a consideracion del
Comité de Etica de la Fundacion Cardioinfantil, del Hospital San José y de la Clinica Foscal,
entidades en las que se desarrollo el estudio. Nos acogimos a todas sus recomendaciones

y sugerencias para asegurar que el proyecto se desarrollara de manera ética y responsable.
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Con estas medidas, nos aseguraremos de cumplir con los principios éticos fundamentales

durante la realizacion de esta investigacion.
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8.1 Presupuesto

8. Administracion del Proyecto

Tabla 3. Presupuesto estimado del proyecto de investigacion

DESCRIPCION RUBRO

PERSONAL CIENTIFICO

SERVICIO TECNICO
PROFESIONAL

EQUIPOS
Subvencionados
Propios

SOFTWARE
ESPECIALIZADO

PUBLICACIONES
MATERIALES / INSUMOS
BIBLIOGRAFIA
VIAJES/VIATICOS

PUBLICACIONES Y
PATENTES

DISENO/IMPRESION
POSTER

OTROS (

TOTAL

FINANCIACIO
N*

(Si aplica)

$ N/A

$ N/A

$N/A
$ N/A
$ N/A

$ N/A
$ N/A
$ N/A
$ N/A
$ N/A

$ N/A

$ N/A

$ N/A

Contrapartida

Fundacion
Cardioinfanbt
il

$9.539.642
$

$ N/A
$2.000.000
$ 1.000.000

$-

$100.000

$

$ N/A

$ 4.000.000

$150.000

$16.789.642

Contrapartida

H. San José

$8.367.942
$

$ N/A
$2.000.000
$ 1.000.000

$-
$100.000
$-

$ N/A
$4.000.000

$15.467.942

Contrapartida TOTAL/RUBR
H. San José O
$8.367.942 | $26.275.526
$ $

$ N/A $ N/A
$2.000.000 | $6.000.000
$ 1.000.000 | $3.000.000
$- $-

$100.000 $300.000

$- $-

$ N/A $ N/A
$4.000.000 | $12.000.000
$ $150.000

$ $

$15.467.942 | $47.725.526

La fuente de los ingresos para la financiacion del estudio seran los recursos propios de los

investigadores.
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8.2 Cronograma

Se presenta a continuacion la planeacion a 21 meses de la ejecucion del proyecto teniendo
en cuenta aspectos como el desarrollo del protocolo, la busqueda de informacidn, el plan
de obtencion de resultados y analisis de la informacion, la construccion de los documentos

finales y el plan de divulgacion de los resultados.

Tabla 4. Cronograma propuesto para la realizacion del estudio

MES/ANO

ACTIVIDAD 2023 2024 2025

t1{0}0}0}|0|0jO0Oj|jO0O|O0O|O0O|1 |11 ]0]0]O0
112|134 |5 |6 |7 |8 |90 (1|2 (1|23 |4 |56

o
o
o

Revision de
la literatura

Elaboracién
del
protocolo

Presentacio
n protocolo
en division
de
investigacio
nes

Presentacio
ny
aprobacion
comité de
ética

Inicio
recoleccion
de datos

Tabulacion
de datos

Analisis de
datos

Preparacion
de Articulo
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Modificacion
esa
documento

Entrega
documentos
definitivos
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9. Resultados

Se recolectaron 208 pacientes con diagndstico de alguna miopatia inflamatoria (Polimiositis,
dermatomiositis, miopatia por cuerpos de inclusibn, y miopatia necrotizante
inmunomediada) en cinco centros de cuarto nivel en Colombia, los cuales se distribuyeron
asi: Hospital General de Medellin: 56 (26,9%), Hospital San José: 53 (25,5%), Fundacion
Cardioinfantil: 43 (20,7%), Clinica FOSCAL: 39 (18,8%) y Hospital San Ignacio: 17 (8,2%)
(figura 1).

De todos estos pacientes, 53 tuvieron ese diagnoéstico en la Fundacién Cardioinfantil en el
periodo comprendido entre enero de 2020 a diciembre de 2023, en cuyo periodo ademas
se atendieron en total 201,026 adultos (>18 afios) en los servicios de urgencias,
hospitalizacién, UCI y consulta externa. Segun este calculo se estima una prevalencia de
periodo de 2.64 casos de miopatia inflamatoria por cada 10,000 personas, lo que equivale
a 0,026%.

Los calculos restantes se realizaron para todos los centros. La mayoria de los pacientes
identificados con Ml fueron mujeres 76,44% (n= 159), con un predominio de nivel educativo
secundario 24,52% (n= 51). El estado civil mas frecuente fue casado y soltero 20,67% (n=
43) en ambos casos. La duracién media de la enfermedad fue de aproximadamente 12

meses, con amplio rango desde 1 hasta 360 meses.

El sintoma de inicio mas frecuente fue la pérdida de fuerza proximal 83,17% (n= 173),
seguido de lesiones cutaneas 56,73% (n= 118), compromiso articular 14,42% (n= 30),
disfuncion deglutoria 25,00% (n= 52) y compromiso pulmonar 12,50% (n= 26). El 16,35%
(n= 34) de los casos reporté haber presentado fendmeno de Raynaud. Las caracteristicas

restantes se muestran en la tabla 1.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas generales

Variable N= 208 (%)
Mujeres 159 (76,44%)
Hombres 49 (23,56%)
Escolaridad secundaria 51 (24,52%)
Estrato socioecondmico bajo (1-2) 32 (15,38%)
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Ocupacion hogar / cesante 57 (27,40%)
Pérdida de fuerza proximal 173 (83,17%)
Lesion cutanea 118 (56,73%)
Compromiso deglutorio 52 (25,00%)
Fenémeno de Raynaud 34 (16,35%)

En cuanto a la distribucion de los subtipos de miopatia, la dermatomiositis 55,29% (n= 115)
fue la entidad predominante, seguida de polimiositis 32,21% (n= 67), sindrome antisintetasa
8,17% (n= 17) y miopatia necrotizante inmunomediada 2,88% (n= 6). Solo un 0,48% (n= 1)

correspondio a casos asociados a cancer.

El compromiso de otros 6rganos fue heterogéneo: pulmonar 22,12% (n= 46), mucocutaneo
38,94% (n= 81), articular 16,83% (n= 35), cardiaco 3,85% (n= 8), renal 1,92% (n=4) y
neuroldégico 1,92% (n= 4). El compromiso pulmonar fue principalmente debido a neumonia

intersticial no especifica 58,70% (n= 27), seguido de neumonia organizada 17,39% (n= 8).

Entre los antecedentes no autoinmunes, destacaron las enfermedades cardiovasculares
41,35% (n= 86), osteomusculares 18,75% (n= 39) y digestivas 9,13% (n= 19). El
tabaquismo activo o previo estuvo presente en 14,90% (n= 31), mientras que el 17,79% (n=

37) refirié infecciones previas, principalmente bacterianas 59,46% (n= 22).

Respecto a la autoinmunidad, se demostré coexistencia con otras enfermedades
autoinmunes en un 20,19% (n= 42) de los pacientes. Las mas frecuentes fueron sindrome
de Sjogren 6,25% (n= 13), esclerosis sistémica 4,33% (n=9) y lupus eritematoso sistémico

4,33% (n=9). Los demas resultados se reportan en la tabla 2.

Los ANA fueron positivos en 62,02% (n= 129) de los pacientes, con patron nuclear en la
mayoria 63,72% (n= 79). Entre los autoanticuerpos especificos, los mas frecuentes fueron
Anti-Jo1 6,73% (n= 14), Anti-Mi2 8,17% (n= 17), Anti-NXP2 2,88% (n= 6) y Anti-PM-Scl
4,81% (n= 10). Otros autoanticuerpos (Anti-MDAS5, Anti-SRP, Anti-TIF1y, Anti-HMGCR)
mostraron baja prevalencia (<2,00%). El consumo de complemento se observé en
aproximadamente 4,81% (n= 10) de los pacientes (C3 o C4 bajos). El anticuerpo anti-Ro
fue positivo en 18,56% (n= 29), mientras que los anti-La, anti-Sm y anti-RNP fueron
positivos en aproximadamente 1,92-3,85% (n= 4-8). Las caracteristicas restantes se

pueden observar en la tabla 3.
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Finalmente,

los valores de CPK mostraron amplia variabilidad, con elevaciones

significativas (>1000 U/L) en cerca del 50,00% de los casos con registro. La aldolasa fue
positiva en 24,52% (n= 51). La mortalidad intrahospitalaria fue del 5,29% (n= 11).

Tabla 6. Caracterizacion clinica, serolégica y comorbilidades en pacientes con

miopatias inflamatorias.

Categoria / Variable

N= 208 (%)

Subtipo de miopatia

Dermatomiositis

115 (55,29%)

Polimiositis

67 (32,21%)

Sindrome anti-sintetasa

17 (8,17%)

Miopatia necrotizante inmunomediada 6 (2,88%)
Miopatia por cuerpos de inclusion 2 (0,96%)
Asociada a cancer 1(0,48%)

Compromiso sistémico

Mucocutaneo 81 (38,94%)
Pulmonar 46 (22,12%)
Articular 35 (16,83%)
Cardiaco 8 (3,85%)
Renal 4 (1,92%)
Neurolégico 4 (1,92%)
Ocular 1(0,48%)

Autoanticuerpos especificos

ANA positivos 129 (62,02%)
Anti-Jo1 14 (6,73%)
Anti-Mi2 17 (8,17%)
Anti-NXP2 6 (2,88%)
Anti-TIF1y 4 (1,92%)
Anti-SRP 4 (1,92%)
Anti-PM-Scl 10 (4,81%)
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Anti-MDA5 3 (1,44%)
Anti-HMGCR 1 (0,48%)
Comorbilidades y desenlaces

Antecedente cardiovascular 86 (41,35%)
Osteomuscular no autoinmune 39 (18,75%)
Digestivo 19 (9,13%)
Tabaquismo actual o previo 31 (14,90%)
Infecciones previas 37 (17,79%)
Cancer asociado 14 (6,73%)
Mortalidad intrahospitalaria 11 (5,29%)

En cuanto al tratamiento, el 88,9% (n=184) de los pacientes recibi6 manejo esteroide,
mientras que el 9,2% (n=19) no lo recibid y el dato no estuvo disponible en el 1,9% (n=4).
En los pacientes que recibieron esteroides, las dosis previas a la hospitalizacion estuvieron
entre 0 hasta 7,5 mg (dosis bajas) (20,1%), mas de 7,5 hasta 30 mg (dosis intermedias)
(19,0%), més de 30 hasta 100 mg (dosis altas) (19,6%), y mas de 100 hasta 250 mg (dosis
muy altas) (1,6%), unicamente el 31,5% recibié dosis mayores a 250 mg (bolo). Respecto
al tratamiento actual fueron 0 — 7,5 mg (42,9%), mayor a 7,5 hasta 30 mg (33,5%), entre 30
hasta 100 mg (19,8%), entre 100 hasta 250 mg y mayor a 250 mg (3,8%).

Respecto al uso de otros inmunosupresores, el 25,5% de los pacientes recibié antimalarico,
el 4,9% recibid micofenolato mofetil, el 43,9% recibié azatioprina, el 20,8% recibié
ciclofosfamida, el 50,5% recibid6 metotrexato, el 15,9% recibié Rituximab, el 6,3% recibid
ciclosporina, inmunoglobulina G en el 17,8%; por otra parte, el 1,0% fue tratado con

plasmaféresis, el 1,9% recibi6 Inhibidores del JAK y el 19,2% recibiod otros tratamientos.
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10. Discusion

Este estudio multicéntrico retrospectivo incluyé 208 pacientes diagnosticados con miopatias
inflamatorias, es probablemente a la fecha, la mayor caracterizacion acerca de esta
patologia en Colombia y los hallazgos confirman el perfil sociodemografico reportado en
otros trabajos. Se evidencié predominio del género femenino (76,44%) y una media de
duracion de enfermedad cercana a los 12 meses y la presentacion clinica mas frecuente

fue la debilidad proximal (83,17%) y las lesiones cutaneas (56,73%).

La DM fue el subtipo predominante (55,29%), seguida de la PM (32,21%), hallazgos que
son coherentes con series internacionales donde la DM suele ser la entidad mas comun en
adultos y la afectacién femenina es mayoritaria (7,3,5), resultados que podrian estar
influenciados por factores genéticos y hormonales descritos como moduladores del riesgo
autoinmune (6). La proporcién observada de sindrome antisintetasa (8,17%) y miopatia
necrotizante inmunomediada (2,88%) se situa dentro del rango descrito por revisiones

contemporaneas (2,3,5).

Quiza, el principal hallazgo epidemioldgico fue la prevalencia de periodo estimada en uno
de los centros, siendo este un hallazgo provisional, dado que se requiere la informacion de
todos los centros para su calculo y al momento de la elaboracion de este trabajo no estaban
disponibles estos datos, ademas, esta prevalencia deberia ser interpretada como una
frecuencia hospitalaria de periodo en un centro de cuarto nivel, pero es llamativo que es
muy cercana a la prevalencia poblacional de 29.97 por 100,000 (o 2.99 por 10,000)
reportada en el metaanalisis de Meyer et al. (14) , que reunié un tamano muestral
considerable en un periodo de tiempo extenso. Esta similitud, sugiere que, si bien nuestros
resultados estan sujetos a sesgo de seleccion denotan una carga de la enfermedad que es

significativa en estos ambientes hospitalarios.

El perfil serolégico del presente estudio ofrece informacién, la poblacion presentd ANAS
positivo en el 62,02%, lo cual, es concordante con los trabajos que describen estos
anticuerpos como los mas frecuentes; y entre los autoanticuerpos especificos se destacéd
Anti-Mi2 (8,17%) y Anti-Jo1 (6,73%), que también muestran estar alineados con la
distribucion clasica de anticuerpos de las miopatias inflamatorias, y que ademas estos
autoanticuerpos especificos asociados aportan valor fenotipico y pronostico (17,8). El

compromiso pulmonar (22,12%), principalmente con patron de neumonia intersticial no
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especifica, también, resulta concordante con lo reportado en trabajos previos,
especialmente en subgrupos con autoanticuerpos antisintetasa, demostrando una ya

sabida correlacion clinico — serolégica (2,3).

Las elevaciones de CPK (<1000 U/L) y la positividad de aldolasa (24,52%) son coherentes
con dafio muscular activo, aunque el grado de elevacion no siempre se correlacion con la
intensidad de la debilidad, como se ha documentado (4,70,77). La distribucion de
autoanticuerpos respalda fenotipos clinicos: Anti-Mi2 se asocia a DM “clasica” con buena
respuesta a terapia y menor riesgo de complicaciones; por otra parte, Anti-Jo1 se vincula a
compromiso pulmonar y manifestaciones extramusculares (artritis, fenémeno de Raynaud,
“manos de mecanico”) y sintomas generales como la fiebre. La frecuencia relativamente
baja de Anti-MDA5 y AntiTIF1y que se asocian a menudo con compromiso pulmonar
rapidamente progresivo, peor prondstico y riesgo elevado de cancer, respectivamente,
impediria evaluar en profundidad desenlaces criticos, reforzando la recomendacion de

expandir el panel de miopatias cuando el fenotipo clinico lo sugiera.

La alta tasa de debilidad proximal y lesiones cutanea al ingreso respalda su utilidad como
“banderas rojas” de sospecha, no obstante, la variabilidad en el registro de disfagia
(25,00%) y el fenébmeno de Raynaud (16,35%) puede subestimar su prevalencia real, dada
la dependencia del interrogatorio dirigido y la calidad del registro clinico. La mortalidad
intrahospitalaria fue de 5,29%, aunque, este estudio no estimé la mortalidad a mediano
plazo ni reingresos; la carga sistémica (compromiso pulmonar y cardiaco y disfagia) sugiere
la necesidad de programas de seguimiento estructurado donde se realice evaluacion
respiratoria seriada, rehabilitacion temprana, monitoreo de disfagia, valoraciones
nutricionales y educacion al alta. La literatura enfatiza que el control temprano de la
inflamacién y la identificacion oportuna de compromisos organicos impactan la trayectoria

funcional y posiblemente los desenlaces duros (2,3).

El uso de esteroides fue generalizado de un 88,9% (n=184), lo cual, confirma el rol que
tienen como piedra angular del tratamiento asi como la presencia de ahorradores de
esteroides como el metrotrexate y la azatioprina e incluso el uso significativo de terapias de
segunda y tercera linea como la inmunoglobulina y el rituximab, lo cual podria corresponder
a una poblacién en una institucion de cuarto nivel con acceso a estos medicamentos o un

sesgo de seleccién hacia enfermedades con alto nivel de severidad y refractariedad, lo cual
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es ampliamente respaldado por nuestros resultados, que mostraron compromiso pulmonar

frecuente y la mortalidad reportada (15-17).

Al comparar nuestros resultados con el estudio publicado por Gonzalez et al., siendo ese el
trabajo mas recientemente publicado sobre este tema; donde realizaron una descripcion
sociodemografica y clinica de los pacientes con Ml en un Hospital de cuarto nivel,
reclutando 43 pacientes, vemos una alta similitud con nuestros hallazgos: hubo una
prevalencia mayor en mujeres con un 69% y en el nuestro 76,44%; siendo la miopatia las
frecuente la DM en un 37% predominando la presentacion clasica discretamente menor que
en el de nosotros con 55,29% pero igualmente las mas frecuente; en cuanto a
manifestaciones clinicas en ambos trabajos el compromiso muscular fue en mas frecuente
con un 83,1% en el de Gonzales et al. y 90,6% en el de nosotros, seguido del compromiso
cutaneo con un 56,73% y 53,4% respectivamente. Asi mismo en cuanto al tratamiento, ese
trabajo encontré que el 100% de todos los pacientes recibieron esteroides al igual que en

nuestra cohorte (18).

Se identifican posibles brechas ligadas a la deteccion y caracterizacion inmunoldgica, lo
que puede reflejar la verdadera baja prevalencia, pero también, un subregistro por
variabilidad en la disponibilidad de paneles serolégicos avanzados en las instituciones. Esto
pone en evidencia la necesidad de estandarizar rutas diagnésticas y protocolizar el tamizaje
mediante criterios uniformes de imagen y funciéon pulmonar. La adopcién de coédigos
institucionales de sospecha y manejo podria llevar a la disminucién de los retrasos

diagnésticos y la heterogeneidad evaluativa entre servicios.

Entre las fortalezas de este trabajo, se encuentran el esfuerzo institucional por reunir
pacientes de cinco instituciones de referencia y la caracterizacion clinica-serolégica amplia
en el periodo 2020-2023, lo que aporta evidencia local util para la sospecha y el tamizaje
de estas entidades patologicas, sin embargo, la naturaleza retrospectiva expone a sesgo
de informacion (registros incompletos) y heterogeneidad entre centros (acceso a paneles

seroldgicos, protocolos de imagen), asi como, posibles inconsistencias operativas.

Entre las principales limitaciones se encuentra que, aunque se reunié un tamafio muestral
importante, este no alcanzé el tamano calculado y los desenlaces se limitaron a mortalidad
intrahospitalaria, sin analisis de tiempo-evento ni analisis multivariado. Sumado esto, el

mencionado sesgo de seleccion dado que los centros son de alto nivel de complejidad y
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sesgo de informacion, se restringe de manera importante la realizacion de inferencias
causales, aun asi, la coherencia con la literatura confiere solidez descriptiva a los hallazgos

presentados.
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11. Conclusiones

Este trabajo es el estudio descriptivo mas grande que a la fecha se ha realizado en
Colombia, y su poblaciéon confirmé el predominio de DM, la alta frecuencia de ANA y la
presencia relevante de compromiso pulmonar, en concordancia con la evidencia
internacional; por lo que es crucial priorizar la estandarizacion diagnostica, ampliar el
acceso a paneles de autoanticuerpos, protocolizar el tamizaje y estructurar el seguimiento,
con lo cual se podria mejorar la deteccién temprana, reducir variabilidad y optimizar
desenlaces. Futuros estudios analiticos locales, con definiciones armonizadas vy
seguimientos longitudinales, podrian ampliar la informacién y ajustar posibles sesgos

esperables de los estudios retrospectivos.
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12. Recomendaciones

Teniendo en cuenta los hallazgos de este estudio, se recomienda fortalecer la sospecha
clinica temprana de la M| en pacientes con sindrome de debilidad muscular, asociado a
otros sintomas como lesiones cutaneas compatibles, compromiso articular y/o pulmonar y

fendmeno de Raynaud.

Asi mismo, recomendamos crear protocolos y guias de practica clinica institucionales para
pacientes con sospecha de MI, integrando los hallazgos clinicos, paraclinicos,
imagenolégicos e histolégicos, con el objetivo de lograr un diagndstico temprano y
tratamiento oportuno. Complementario a esto, dada la importancia clinica, terapéutica y
pronostica de los autoanticuerpos especificos, se recomienda la implementacién del panel

de miopatias completo en todas las instituciones de mediana y alta complejidad.

Finalmente, se recomienda desarrollar estudios prospectivos multicéntricos en la poblacién
colombiana que permitan establecer factores pronostico, discapacidad en el tiempo,
morbilidad, mortalidad a mediano y largo plazo y costos al sistema de salud relacionados

con las recaidas y morbilidad de esta entidad.
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13. Anexos
13.1 Figuras

Figura 1. Distribucion por centros participantes en el estudio.
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Figura 2. Distribucién de pacientes por sexo
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Figura 3. Tipos de cancer (antecedente)
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Figura 4. Sintomas al inicio de la enfermedad
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Figura 5. Fenémeno de Raynaud
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Figura 6. Tipo de miopatia
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Figura 7. Compromiso de otro érgano
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Figura 8. Compromiso cutaneo
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Figura 9. Compromiso pulmonar
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Figura 10. Enfermedades autoinmunes asociadas
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Figura 11. Titulos de anticuerpos ANAS
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Figura 12. Patréon de ANAS
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Figura 13. Distribucién del patréon de ANAS - nuclear
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Figura 14. Presencia de anticuerpos anti doble cadena de ADN
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Figura 15. Resultados de la biopsia muscular
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13.2 Tablas
Tabla 7. Resultados de anticuerpos
Tipo de anticuerpo Resultado
ANAS Positivo
Negativo
Dato no disponible
Técnica de deteccion ELISA
IFI
Dato no disponible
Titulos de ANAS 1/80
1/160
1/320
1/640
1/1280
1/2560
1/5120
1/10240
Dato no disponible
Patréon de ANAS Nuclear
Citoplasmatico
Mitotico
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n (%)
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Nuclear

Anti-dsDNA

Anti-Ro general

Anti-Ro 52

Anti-Ro 60

Anti-La

Anti-SM

Anti-RNP

Anti-SCL 70

Anti-Centromero

Anticoagulante lupico

IgG Anticardiolipina

IgM Anticardiolipina

Dato no disponible
Homogéneo
Nucleolar
Centromérico
Otro
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo
Dato no disponible
Positivo
Negativo

56

19 (15.3%)
26 (32.9%)
19 (24.1%)
2 (2.5%)
31 (39.2%)
1(1.3%)
13 (6.3%)
128 (62.4%)
64 (31.2%)
29 (18.5%)
95 (60.5%)
33 (21.0%)
14 (8.9%)
59 (37.6%)
84 (53.5%)
5 (2.4%)
95 (45.7%)
108 (51.9%)
5 (2.4%)
141 (67.8%)
62 (29.8%)
5 (2.4%)
137 (65.9%)
66 (31.7%)
8 (3.8%)
131 (63.0%)
69 (33.2%)
0 (0.0%)
83 (48.0%)
90 (52.0%)
1 (0.6%)
63 (36.6%)
108 (62.8%)
1 (0.5%)
44 (21.4%)
161 (78.2%)
1 (0.5%)
43 (20.8%)
163 (78.7%)
5 (2.4%)
38 (18.4%)

_~ o~~~



B2-glicoproteina IgG

B2-glicoproteina IgM

Complemento C3

Complemento C4

Anti-ARS

Anti-MDAS5

Anti-SAE

Anti-Mi2

Anti-NXP2

Anti-TIF1y

Anti-SRP

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible

Consumido
Normal
Dato no disponible
Consumido
Normal

Dato no disponible
Anti Jo-1
Anti PL-7

Anti PL-12
Anti Ej
Anti Oj
Anti Ha
Anti KS
Anti Zo
Negativo

Dato no disponible
Anti Ku
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

57

164 (79.2%)
0 (0.0%)
30 (14.6%)
176 (85.4%)
0 (0.0%)
31 (15.0%)
176 (85.0%)
10 (4.8%)
108 (52.2%)
89 (43.0%)
12 (5.8%)
105 (50.5%)
91 (43.8%)
14 (7.3%)
6 (3.1%)
4 (2.1%)

2 (1.0%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
49 (25.4%)
122 (63.2%)
3 (1.6%)

3 (1.4%)
59 (28.4%)
146 (70.2%)
1 (0.5%)
58 (27.9%)
149 (71.6%)
17 (8.2%)
45 (21.6%)
146 (70.2%)
6 (2.9%)
54 (26.0%)
148 (71.2%)
4 (1.9%)
57 (27.5%)
146 (70.5%)
4 (1.9%)
56 (26.9%)



Anti-HMGCR

Anti-CN1A

Anti-PM SCL

Anti aldolasa

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible
Positivo
Negativo

Dato no disponible

58

148 (71.2%)
1 (0.5%)
58 (27.9%)
149 (71.6%)
1 (0.5%)
57 (27.5%)
149 (72.0%)
10 (4.8%)
56 (26.9%)
142 (68.3%)
51 (25.2%),
19 (9.4%),
132 (65.3%)
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