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RESUMEN

Introduccion: La miopatia inflamatoria por anticuerpos anti-SRP es un subtipo de
miopatia necrosante inmunomediada caracterizada por la presencia de dichos anticuerpos.
Suele presentarse con debilidad muscular aguda o subaguda, niveles muy elevados de
creatinina quinasa y necrosis de miofibrillas con escaso o nulo infiltrado linfocitario en
la biopsia muscular. Las guias terapéuticas proponen la terapia combinada de corticoides
y un farmaco inmunosupresor como tratamiento inicial, si bien la respuesta a éstos suele
ser escasa. El rituximab ha demostrado ser el tratamiento mas eficaz en enfermedad

refractaria.

Material y métodos: Se ha realizado una busqueda sistematica en Pubmed, Embase, Web
of Science y Scopus, seleccionandose aquellos pacientes con miopatia inflamatoria por
anticuerpos anti-SRP que han sido tratados con tratamientos endovenosos. Se ha llevado
a cabo un analisis descriptivo y estadistico de diferentes variables epidemiolégicas,

clinicas, diagnosticas y terapéuticas.

Resultados: De los 117 pacientes seleccionados, el 71,8% fueron mujeres y el 28,2%
hombres. La edad media de presentacion fue los 42,56 anos. Respecto a la clinica, el
85,5% de los sujetos presentaron debilidad muscular. Las manifestaciones
extramusculares afectaron a la mitad de los pacientes (52,1%), predominando la
manifestacion pulmonar (17,9%). El tratamiento de inicio mas utilizado fueron
corticoides (50,42%) seguido de corticoides en combinaciéon con inmunoglobulinas
intravenosas (72,60%). Un 23,7% de los pacientes recibieron corticoides intravenosos.
Los corticoides asociados a otro inmunosupresor fueron la base del tratamiento en
remision (24,78%). Hasta 31 pacientes tuvieron respuesta completa al rituximab (26,5%),
19 a inmunoglobulinas intravenosas (16,2%) y 17 al recambio plasmatico (14,5%).

El empleo de pulsos de metilprednisolona resulto significativo en la reduccion del nimero
de brotes de los pacientes, demostrando un menor tiempo hasta alcanzar la remision de la

enfermedad (p<0,05). El codiagnoéstico de otra enfermedad se asoci6 a un mayor numero

de brotes (p<0,05).



Conclusiones: Los datos epidemioldgicos, clinicos y diagndsticos de los sujetos del
estudio coinciden con los de diferentes revisiones literarias. La revision sistematica
llevada a cabo demuestra las ventajas que podrian presentar los pulsos de corticoides
como terapia inicial de esta patologia, asi como la reduccion del nimero de recaidas si se

responde de forma completa al rituximab y/o recambio plasmatico.

Palabras clave: Plasmaféresis, Recambio plasmdatico, Rituximab, Inmunoglobulina

intravenosa, anti-SRP, antiSRP, particula de reconocimiento de la sernal.



ABSTRACT

Introduction: Anti-SRP associated myopathy is a subgroup of immune-mediated
necrotizing myopathy characterized by the presence of the aforementioned
autoantibodies. It usually presents with acute or subacute muscle weakness, markedly
elevated creatine kinase levels and necrosis of fibers with minimal or no inflammation on
muscle biopsy. Treatment guidelines propose a combination of corticosteroids and an
immunosuppressive agent as first-line therapy, although poor response to conventional
therapy seems to be the rule. Rituximab has demonstrated to be an effective treatment in

refractory disease.

Methods: Intensive research has been done in Pubmed, Embase, Web of Science and
Scopus databases selecting anti-SRP associated myopathy patients who received
endovenous therapy. A descriptive and statistical analysis of epidemiological, clinical,

diagnostic and therapeutic variables were carried out.

Results: Of the 117 patients selected, 71,8% of subjects were women and 28,2% men.
The mean age of onset was 42,56 years. Regarding the clinical manifestations, 85,5% of
them presented muscle weakness. Extramuscular manifestations affected half of the
patients (52,1%). Interstitial lung disease was the most relevant extramuscular
manifestation (17,9%). The most commonly used initial treatment was corticosteroids
(50,42%) followed by corticosteroids in combination with intravenous immunoglobulins
(72,60%). Intravenous corticosteroids were used in 23.7% of patients. Corticosteroids
associated with another immunosuppressant were the mainstay of treatment in remission
(24,78%). Up to 31 patients had complete response to Rituximab (26,5%), 19 to
Intravenous Immunoglobulin (16,2%) and 17 to Plasma exchange (14,5%).

The use of methylprednisolone pulses was significant in reducing the number of patients
flare-ups and demonstrated a shorter time to disease remission (p<0,05). Co-diagnosis of

another disease was associated with a higher number of flares (p<0,05).



Conclusions: The epidemiological, clinical and diagnostic data of the study subjects
coincide with those of different literature reviews. This systematic review demonstrates
the advantages that corticosteroid pulses could present as initial therapy, as well as the

reduction of relapses if there is a complete response to rituximab and/or plasma exchange.

Key words: Plasmapheresis, plasma exchange, Rituximab, Intravenous immunoglobulin,

anti-SRP, antiSRP, signal recognition particle.



INTRODUCCION

Las miopatias o enfermedades del musculo estriado son un grupo de trastornos que
provocan cambios estructurales o funcionales en los mismos!. Estas pueden ser de causa
congénita o adquirida, constituyendo las miopatias inflamatorias (MI) el grupo mas

frecuente dentro de las miopatias adquiridas?.

Las MI son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por debilidad
muscular, enzimas musculares elevadas y biopsia muscular anormal. Se han tipificado
clasicamente en tres subtipos: dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de
inclusién. Estas han sido reconocidas durante mucho tiempo como subtipos de M1, cada
una de ellas distinguida por un infiltrado inflamatorio caracteristico en la biopsia

muscular’.

En los ultimos veinte afios, se han objetivado pacientes con miositis y biopsias musculares
que presentan necrosis de las miofibrillas con escaso o nulo infiltrado linfocitario. A este
subgrupo de pacientes se les denomind bajo el nombre de miopatia necrotizante

inmunomediada (MNIM), constituyendo el cuarto grupo etiologico dentro de las MI*.

Aproximadamente un 19% de las MI se corresponden con MNIM. En ellas resulta
especialmente util la determinacién de autoanticuerpos, ademas de los hallazgos
histopatologicos. Hasta la fecha, dos diferentes autoanticuerpos han sido descritos en la
MNIM: anticuerpos frente a la particula de reconocimiento de la sefial (anti-SRP) y a
anticuerpos frente a la proteina 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (anti-
HMGCR)>. No obstante, hasta en un 12% de sujetos no llegan a detectarse

autoanticuerpos, estableciéndose otro subgrupo de pacientes con MNIM seronegativa®.

La miopatia anti-SRP es un subtipo de MNIM caracterizada por la presencia de dichos
autoanticuerpos. Fueron caracterizados por primera vez en 1986 por Reeves et al, siendo
asociados posteriormente a pacientes con cuadros graves de MI. Su ligando se encuentra
en unas proteinas ribonucleares con actividad GTPasa implicadas en el transporte

proteico al reticulo sarcoplasmatico’*.



Etiopatogenia

La patogénesis de la enfermedad permanece desconocida, si bien existen varias teorias
sin que ninguna haya logrado destacar sobre otras. El mayor niimero de casos
diagnosticados en otofio sugiere la posibilidad de un desencadenante infeccioso o
ambiental’. Se ha descrito una predisposicién inmunogénica con mutaciones en algunos
alelos DR del complejo mayor de histocompatibilidad. En poblacion caucasica no se

asocia a ningin marcador genético hasta la fecha®.

Epidemiologia

Una revision de 46 publicaciones desde 1966 hasta 2013 estim6 que la prevalencia global
de las MI idiopaticas se encontraba entre los 2.4-33.8 casos por cada 100.000 habitantes.
Afirm6 que muchos pacientes eran diagnosticados erroneamente de polimiositis, lo cual
dificulta determinar la proporcion real de pacientes con MNIM. En torno a un 5-15% de
los pacientes diagnosticados de MI idiopatica presentan anticuerpos anti-SRP®.

La edad media de presentacion oscila entre los 40 o 50 afios, si bien puede diagnosticarse
durante la infancia®. Tanto en nifios como en adultos se ha observado una mayor
prevalencia en el sexo femenino. En cuanto al diagndstico segiin grupos étnicos, a
diferencia de otras miopatias, no se ha demostrado un claro predominio de la poblacion

africana sobre la poblacion caucésica o asiatica’.

Clinica

La presentacion clinica tipica consta de debilidad muscular proximal de instauracién
aguda o subaguda. En una gran proporcion de pacientes llega a ser la inica manifestacion
de la enfermedad, aunque puede aparecer otra sintomatologia como disfagia (30-70%),
mialgias o pérdida de peso coincidiendo con los brotes. En la infancia suele presentarse
con debilidad muscular lentamente progresiva, en ocasiones dificilmente diferenciable de

la distrofia muscular?.

La afectacion extramuscular mas frecuente es la enfermedad pulmonar intersticial (Tabla
1), que aparece en el 23-38% de los pacientes. Sin embargo, su presencia no suele ser
relevante ya que en muchos casos no implica sintomas asociados ni alteracion de las
pruebas funcionales respiratorias. Desde el punto de vista cardiaco, los ultimos estudios

sugieren que la aparicion de dolor toracico, palpitaciones o sintomas congestivos, asi



como alteraciones electrocardiograficas o en pruebas de imagen (ecocardiografia,
cardioresonancia magnética) estdn presentes en un rango amplio de sujetos (2-40%). La

prevalencia de otras manifestaciones no musculares es inferior al 10%°.

Debido a su escasa relacion con la miopatia anti-SRP, la apariciéon de estos fendmenos
junto a la afectacion muscular debe incitar a descartar otro tipo de MI, a pesar de encontrar

datos objetivos de necrosis en la biopsia®.

Manifestacion Miopatia Anti-SRP

Muscular
Esquelético
Deéficit muscular +++
Nivel de creatina quinasa (UI/l) 4,000-8,000
Dafio muscular ++
Cardiaco
Miocarditis asociada +
Extramuscular
Presencia de enfermedad pulmonar intersticial

20-40
(o)
Riesgo de malignidad -

Tabla 1: Fenotipo de la miopatia necrosante inmunomediada asociada a anticuerpos anti-SRP.
Modificado de: Dalakas MC. Inflammatory Muscle Diseases. N Engl J Med.
2015;372(18):1734-47.

Diagnéstico

La deteccién de autoanticuerpos es imprescindible para clasificar a los pacientes con
MNIM. Niveles muy altos de creatina quinasa (CK) junto con clinica tipica en un paciente
con anticuerpos anti-SRP positivos permite establecer el diagnostico de esta entidad sin
necesidad de recurrir a la biopsia muscular. En aquellos casos seronegativos sera
necesario realizarla para poder establecer el diagnostico de MNIM?.
Histopatologicamente destaca la necrosis de fibras musculares con focos regenerativos

pero leve o ausente infiltrado inflamatorio®®.



Los pacientes afectados por MNIM presentan niveles de CK mas elevados con respecto
al resto de las miopatias. En concreto, la miopatia anti-SRP se acompana de unos niveles
de CK diez veces superiores al limite de la normalidad, con una media situada en 4.700
IU/L. La elevacion enzimatica puede anteceder a la clinica, asi como su descenso puede
darse antes de la mejora sintomadtica tras el inicio del tratamiento. En individuos con una
larga evolucién de la enfermedad se pueden encontrar niveles de CK normales debido a

la sustitucion del tejido muscular por tejido graso y aparicion de fibrosis®?.

En los casos en los que los niveles de CK no permitan valorar la actividad de la
enfermedad la resonancia magnética puede ser util. En ella puede apreciarse tanto la
afectacion aguda como el dafo cronico muscular, siendo una herramienta principalmente
empleada para valorar dafo global y seguimiento. AlUn asi, no permite diagnosticar la

enfermedad ya que no discrimina los diferentes subtipos de MNIM>S,

La electromiografia es otra prueba frecuente en el estudio de las miopatias, ayudando en
el diagnostico diferencial con otras enfermedades. Confirma el patron de afectacion
miopatica (potenciales de unidad motora polifasicos, de duracion y amplitud disminuida
a la activacion voluntaria con incremento de la actividad espontdnea). Ademas, sirve

como instrumento guia para seleccionar donde realizar la biopsia®’-1°.

Tratamiento

La miopatia anti-SRP es una patologia con baja prevalencia a nivel mundial. En los casos
registrados se trata de una entidad con una respuesta muy variable al tratamiento. Ello ha
desembocado en una falta de evidencia cientifica que permita obtener algoritmos
terapéuticos estandarizados. No obstante, existen propuestas realizadas por expertos que

se basan en abordajes empiricos®.

Se recomienda comenzar el tratamiento con corticoides a altas dosis, 1mg/kg/dia de
prednisona. Los pulsos de metilprednisolona son una opcién en aquellos pacientes con
presentacion grave (debilidad muscular de instauracion rapida, disfagia o fallo
respiratorio). Las guias de tratamiento recomendadas por el “European Neuromuscular
Centre” proponen una primera linea de tratamiento basada en la combinacién de

corticoides y un ahorrador de corticoides como el metotrexato®.



El rituximab, a dosis de 740mg/m? (maximo 1g/m?), ha demostrado ser eficaz como
primera linea de tratamiento, en sustitucion al metotrexato o en combinacion con este y

los corticoides®”.

En pacientes con presentacion rapida o evolucion torpida de la enfermedad se recomienda
la adicion de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) a unas dosis de 2g/kg/mes. Las IGIV
deben mantenerse durante al menos tres meses de tratamiento para valorar su eficacia. El
recambio plasmatico (RP) es una alternativa a considerar en pacientes graves que se

encuentren encamados®.

Otros inmunosupresores como la ciclofosfamida, ciclosporina A, micofenolato de
mofetilo o azatioprina se incluyen en la segunda linea de tratamiento, si bien la evidencia

para seleccionar uno sobre otro es limitada®.

El tratamiento de mantenimiento de esta enfermedad se basa en la reduccion de la dosis
de corticoides a la minima necesaria y en el mantenimiento durante dos afios de los
farmacos que han logrado el control de la enfermedad. El metotrexato permite reducir las

dosis de corticoides tras el primer mes de tratamiento® (Figura 1).

Miopatia anti-SRP

&
<

v

No grave Grave
o = Corticoides iv 0,5-1 g/dia, 3-5 dias e Corticoides iv 0,5-1 g/dia, 3-5 dias
e Corticoides vo Img/kg/dia e Corticoides vo 1mg/kg/dia

De forma concomitante o en 1 mes, comenzar con 2° o 3° farmaco:
e Metotrexato oral o sc (0,3 mg/kg/semana, maximo 15 y 25 mg/semana en nifios y
adultos, respectivamente)
¢ Rituximab 750 mg/m? (max 1g) D1 + D7-D15
En ultimo lugar:
e IGIV 2g/kg/mes, 3-6 veces

Tratamiento inicial

Si no responde de forma adecuada en 6 meses: reconsiderar Rituximab (si no se ha
utilizado anteriormente) y continuar con otros tratamientos.



Miopatia anti-SRP y anti-HMGCR
e Reducir corticoides orales a la dosis mas baja tolerada y lo antes posible
(manteniendo el maximo beneficio)
e Continuar metotrexato durante al menos 2 afios en remision (después reducir dosis
progresivamente: 2,5mg/semana cada mes)
e Continuar rituximab cada 6 meses, al menos durante 2 afios en remision

Tratamiento de
mantenimiento

e Siadministradas, las IVIG se reducen o retiran segin tolerancia

Figura 1: Traducido de: Allenbach Y, Mammen AL, Benveniste O, Stenzel W, Allenbach Y, Amato A,
et al. 224th ENMC International Workshop: Clinico-sero-pathological classification of immune-

mediated necrotizing myopathies Zandvoort, The Netherlands, 14—16 October 2016. Neuromuscul
Disord. 2018;28(1):87-99.

Prondstico

El pronostico de las MNIM es mdas infausto que en otras miositis. Un porcentaje
significativo, aproximadamente la mitad de los pacientes, contintia con debilidad
muscular tras cuatro afios de tratamiento inmunosupresor, siendo las formas de aparicion
precoz las de peor prondstico®®. Este desenlace esta relacionado con la extension del dafio
muscular, que depende del tiempo de evolucion de la enfermedad, tiempo desde la
aparicion de los sintomas y duracion del tratamiento. Ademas, la presencia de cardiopatia

en estos pacientes reduce significativamente la supervivencia global®.

Los niveles de CK se han objetivado como el marcador prondstico mas fiable de la
aparicion de un nuevo brote®. La mayoria de los autores defiende que un inicio precoz de
la inmunoterapia intensiva mejora el pronostico a corto plazo de estos pacientes. Asi
mismo, se ha descrito que los sujetos que realizan fisioterapia una vez recuperados de un
brote obtienen una mejor calidad de vida a medio y largo plazo, ya que constituye otro

pilar fundamental de la recuperacion funcional®.

JUSTIFICACION

Debido a la escasez de evidencia cientifica que valore las alternativas terapéuticas y la
respuesta a las mismas en pacientes con miopatia anti-SRP, se plantea el presente trabajo

en relacion con el tema en cuestion.
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OBJETIVOS

- Objetivo principal: Valorar la efectividad de las distintas alternativas terapéuticas
en pacientes con miopatia anti-SRP.
- Objetivo secundario:
o Analizar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y diagnosticas de los
pacientes con miopatia anti-SRP tratados con farmacos endovenosos.
o Detectar cudl de los tratamientos conlleva mejores resultados en la
remision de la enfermedad.
o Estudiar cuéles son los factores de peor prondstico en esta seleccion de
pacientes.
o Valorar la evolucion de marcadores bioldgicos de dafio muscular tras el

tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado la busqueda en las bases de datos Pubmed, Embase, Scopus y Web of
Science, seleccionando los articulos que incluyesen informacion sobre la miopatia anti-
SRP y su respuesta al tratamiento hasta enero de 2022. Se han empleado los siguientes
términos de busqueda: “anti-SRP”, “antiSRP”, “signal recognition particle”,
“plasmapheresis”, “plasma exchange”, “Rituximab”, “intravenous immunoglobulin”. En
la busqueda se han empleado los operadores AND y OR de la siguiente forma:
(“plasmapheresis” OR “plasma exchange” OR “Rituximab” OR “intravenous

immunoglobulin) AND (“anti-SRP” OR “antiSRP”” OR “signal recognition particle”).

La busqueda ha sido realizada por una investigadora (ME) con el asesoramiento de un

supervisor (ACh).

Los criterios para incluir los articulos en este estudio han sido:
- Diagnéstico de miopatia con anticuerpos anti-SRP.

- Tratamiento con farmacos endovenosos.

Las variables recogidas para el analisis de este trabajo quedan expuestas en el Anexo 1.
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La variable “respuesta parcial en brote” se refiere a la mejoria del paciente tras la adicion
del farmaco sin la resolucion del brote. La variable “respuesta completa en brote” se
refiere a la resolucion del brote tras la adicion del farmaco. La variable “respuesta nula

en brote” se refiere a la ausencia de mejoria tras afiadir el fArmaco.

Los datos incluidos en el estudio fueron recogidos para su andlisis estadistico mediante
el programa SPSS (Statical Package for the Social Sciences). Ante la gran cantidad de
variables se han seleccionado para el analisis aquellas més relevantes desde el punto de

vista clinico y préactico.

Se realizo la Prueba de Chi-cuadrado y la Prueba exacta de Fisher para valorar asociacion
estadistica entre las variables cualitativas. La prueba t de Student para muestras
independientes se empled para estudiar la asociacion estadistica entre variables
cualitativas dicotomicas y variables cuantitativas. La prueba t dependiente para muestras
apareadas se empled para evaluar variables cuantitativas en diferentes momentos en el

tiempo.

El analisis de varianza (ANOVA) de una via determind si existian diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de tres 0 mas grupos. En ultimo lugar, se
realizo el coeficiente de correlacion de Pearson para analizar la relacion estadistica entre

dos variables cuantitativas.

RESULTADOS

Como resultado de la busqueda se encontraron 370 articulos con los criterios empleados,
de los cuales se han descartado 315. Las causas del descarte quedan reflejadas en la figura

2:

12



Referencias posiblemente relevantes encontradas
en las bases de datos n=370

- Pubmed: n=54

- Embase: n=108

- Scopus: n=112

- Web of Science: n=108

179 articulos descartados por aparecer
duplicados en las bases de datos

n=191
40 articulos descartados por no
tratar casos con miopatia anti-SRP
y/o no describir el tratamiento B
pautado
n=151

50 articulos descartados por no
—— > | presentar casos o tratarse de revisiones
n=101

45 articulos descartados por no
proporcionar datos especificos de
pacientes
n=56

1 articulo descartado por presentar los
—> mismos casos clinicos
n=55

55 articulos seleccionados para la revision

Figura 2: Diagrama de flujo de la revision sistematica.
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De los 55 articulos seleccionados, se han extraido los datos clinicos de 117 pacientes,
ordendndolos en una tabla de variables para observar la distribucion de estas.

Posteriormente, se procedio a realizar un analisis descriptivo y estadistico.

Analisis descriptivo

Atendiendo a la distribucion por sexo, 84 eran mujeres y 33 hombres, lo que representa

un 71,8% y un 28,2% del total respectivamente.

La edad media de presentacion fue los 42,56 anos, con valores entre los 4 y 87 afios.
Estratificados por decenios, la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en el quinto
decenio de vida (23,07%). La poblacion pediatrica (menos de 18 afios) representa el

12,82% (Figura 3).

Edad al diagnéstico

30
25
20
15

27

10 19
16

14 15 14

4 2
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Figura 3: Distribucion segun la edad al diagndstico.

Respecto a la etnia, 33 pacientes eran asiaticos (28,2%), 23 caucasicos (19,7%), 13

americanos (11,1%) y 10 africanos (8,5%).

El sintoma de inicio més frecuente fue la debilidad muscular, presente en 100 pacientes

(85,5%), seguido de la disfagia presente en 27 pacientes (23,1%), la mialgia en 26
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(22,2%) y la disnea en 10 (8,5%). Hasta 22 pacientes (18,8%) presentaron otra

sintomatologia, principalmente astenia o anorexia (Figura 4).

Sintomas al inicio
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Figura 4: Distribucion de los sintomas al inicio de la enfermedad.

Se constataron manifestaciones extramusculares en 61 pacientes (52,1%) siendo la mas
prevalente la pulmonar (17,9%), seguida de la afectaciéon dermatoldgica (17,1%),
fenomeno de Raynaud (10,3%), afectacion articular (5,1%) y afectacion cardiaca (4,3%)

(Figura 5).

Manifestaciones extramusculares
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Figura 5: Distribucion de las manifestaciones extramusculares.
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La media de CK al diagnoéstico fue de 9727,28 Ul/l con valores entre 68 y 56000 UI/1.
Tras recibir tratamiento fue de 850,96 U/l con valores entre 13 y 6200 UI/I.

Los anticuerpos anti-SRP al diagndstico resultaron positivos en 114 pacientes (97,4%) y
negativos en un paciente (0,9%). Tras recibir tratamiento, permanecieron positivos en
trece pacientes (11,1%) y se negativizaron en cinco pacientes (4,3%). En la mayoria de

los estudios no constaban datos de esta Gltima variable.

El tratamiento de inicio mas utilizado fueron los corticoides en monoterapia (50,42%),

seguido de los corticoides en combinacion con IGIV (15,38%) (Figura 6).
De los pacientes que recibieron corticoides, 85 los recibieron por via oral (72,60%). Los

pulsos de corticoides, definidos como dosis intravenosas de mas de 100 mg de

metilprednisolona durante 3-5 dias, se prescribieron en 32 pacientes (23,7%).
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Figura 6: Distribucion del tratamiento inicial.

El tratamiento en remision mas empleado fueron las terapias combinadas. Los corticoides

en combinacion con otro inmunosupresor se utilizaron en 24,78% de los pacientes. Los
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inmunosupresores mas utilizados fueron rituximab (2,56%) y metotrexato (1,7%). Cinco

pacientes recibieron corticoides junto con dosis periddicas de IGIV (4,27%). Hasta 21

pacientes del estudio recibieron combinaciones de metotrexato, rituximab, IGIV y RP

(17,95%).

Un ntimero importante de pacientes recibieron tratamiento en monoterapia: 18 pacientes

recibieron corticoides (15,38%), 3 rituximab (2,56%), 2 metotrexato (1,7%) y 2 IGIV

(1,7%). EI RP fue el tratamiento en remision de un solo paciente (0,85%). Cinco pacientes

del estudio no tuvieron tratamiento en remision (4,27%) (Figura 7).
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Figura 7: Distribucion del tratamiento en remision.
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Respecto a la respuesta total a los tratamientos utilizados, 31 pacientes tuvieron respuesta

total al rituximab (26,5%), 19 a las IGIV (16,2%), 17 al RP (14,5%), 16 a los corticoides

(13,7%) y 8 al metotrexato (6,8%) (Figura 8).

17



Respuesta total al tratamiento
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Figura 8: Distribucion de la respuesta total a los diferentes tratamientos.

La media de brotes fue de 1,34 con una variabilidad entre 1 y 6 brotes. El tiempo medio
desde el inicio de tratamiento hasta la remision fue de 28,91 meses con una variabilidad

entre 0 y 492 meses.

Las enfermedades concomitantes son poco frecuentes, apareciendo en 11,1% de los
sujetos del estudio. Hasta 6 pacientes fueron diagnosticados de enfermedad neoplasica
(5,13%), si bien fueron considerados hallazgos independientes. En total, se registraron 8
fallecimientos (6,84%). El estudio descriptivo de todas las variables recogidas queda

expuesto en el Anexo 2.

Estudio analitico

Se demostr6 asociacion significativa entre la respuesta total a los fAdrmacos (excepto al
metotrexato) y la existencia de recaidas, asi como la asociacion entre recibir pulsos de
corticoides y responder de forma completa a RP y ciclofosfamida. Ademas, se establecid
asociacion entre iniciar el tratamiento con corticoides orales y responder de forma
completa a las IGIV y la ciclofosfamida. La ausencia de codiagndstico de otra enfermedad

se relaciond con una respuesta total al rituximab. Todo ello se refleja en la Tabla 2.
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N Recaida No recaida Valor p
(N=35) (N=57)
Respuesta total a corticoides 14 6 (37,5%) 8 (50%) 0,021
Respuesta total a metotrexato 7 2(25%) 5(62.5%) 0,252
Respuesta total a rituximab 29 9 (29,03%) 20 (64.52%) 0,003
Respuesta total a IGIV 18 5(26,31%) 13 (68,42%) 0,001
Respuesta total a ciclofosfamida 0(0%) 9 (100%) 0,013
Respuesta total a recambio plasmatico 2 (11,76%) 5(29,41%) 0.001
N Pulsos de corticoides ~ No pulsos de corticoides Valor p
(N=31) (N=86)
Respuesta total a metotrexato 8 2(25%) 6 (75%) 0,343
Respuesta total a rituximab 31 6 (19,35%) 25 (80,64%) 0,253
Respuesta total a IGIV 19 7 (36,84%) 12 (63,16%) 0,312
Respuesta total a ciclofosfamida 9 6 (66,66%) 3(33,33%) 0,020
Respuesta total a recambio plasmatico 17 1(5,88%) 16 (94,12%) 0,041
N Corticoides orales No corticoides orales Valor p
(N=85) (N=28)
Respuesta total a metotrexato 8 6 (75%) 2(25%) 0,799
Respuesta total a rituximab 29 20 (64,52%) 9 (29,03%) 0,698
Respuesta total a IGIV 19 8 (42,1%) 11 (57,89%) 0,000
Respuesta total a ciclofosfamida 9 2(22,22%) 7(77,77%) 0,006
Respuesta total a recambio plasmatico 17 13 (76,47%) 4 (23,53%) 0,754
N Codiagnostico con otra  No codiagndstico con otra Valor p
enfermedad (N=13) enfermedad (N=102)
Respuesta nula a corticoides 47 5(10,20%) 42 (85,71%) 0,274
Respuesta nula a metotrexato 21 2(9,1%) 19 (86,36%) 0,319
Respuesta nula a rituximab 6 0(0%) 6 (85,71%) 0,022
Respuesta nula a IGIV 28 2(6,9%) 26 (89,65%) 0,729
Respuesta nula a ciclofosfamida 3 0(0%) 3(100%) 1,000
Respuesta nula a recambio plasmatico 2 0(0%) 2(100%) 0,720
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Codiagndstico con otra  No codiagnostico con otra

N enfermedad enfermedad Valor p
(N=13) (N=102)
Manifestacion pulmonar 21 7(33,33%) 14 (66,66%) 0,053
Exitus 8 2(25%) 6 (75%) 0,543

Tablas 2A, 2B, 2C, 2D, 2E: Andalisis estadistico de variables cualitativas mediante
Prueba Chi-cuadrado y Prueba exacta de Fisher.

Los pacientes que recibieron pulsos de corticoides intravenosos presentaron menor
nimero de brotes y menor tiempo hasta remision de forma significativa. Por otro lado,
los sujetos que recibieron exclusivamente corticoides por via oral presentaron mayor
nimero de brotes sin reduccién en el tiempo hasta la remision. Finalmente, se demostrd
asociacion entre el numero de brotes y el codiagnostico de otra enfermedad. Estos

resultados quedan recogidos en la Tabla 3.

No se pudo estudiar la asociacion entre el nlimero de brotes y el nimero de éxitus ya que

en los pacientes fallecidos no se especificaban el nimero de brotes padecidos.

Numero de brotes hasta remision
Intervalo de confianza (95%)

f e o , . . Valor p
Limite inferior Limite superior
Sexo -0,229 1,063 0,194
Manifestaciones extramusculares -0,256 0,651 0,386
Codiagndstico con otra enfermedad 0,138 0,640 0,003
Pulsos de corticoides 0,072 0,720 0,018
Corticoides orales -0,881 -0,083 0,019
Respuesta total a corticoides -1,125 0,175 0,142
Respuesta total a MTX -2,229 0,092 0,066
Respuesta total a RTX -1,609 0,644 0,389
Respuesta total a IGIV -0,654 0,392 0,617
Respuesta total a PE -1,157 3,157 0,326
Respuesta total a ciclofosfamida -0,621 3,207 0,140
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Tiempo hasta remision

Intervalo de confianza (95%)

Limite inferior Limite superior Valorp
Sexo -56,098 43,783 0,805
Manifestaciones extramusculares -1,773 83,923 0,060
Codiagnostico con otra enfermedad -86,455 145,698 0,610
Pulsos de corticoides 3,250 63,395 0,031
Corticoides orales -42,161 56,062 0,777
Respuesta total a corticoides -37,961 73,380 0,525
Respuesta total a MTX -91,350 100,663 0,921
Respuesta total a RTX -24.346 104,623 0,209
Respuesta total a IGIV -69,894 48,210 0,712
Respuesta total a PE -48,606 330,960 0,086
Respuesta total a ciclofosfamida -27,305 103,505 0,223
Niveles de CK al diagnostico
Intervalo de confianza (95%)
e o . . Valor p
Limite inferior Limite superior
Sexo -4860,821 949,230 0,185
Manifestaciones extramusculares -3503,710 3716,660 0,954
Codiagnostico con otra enfermedad -1330,342 9848,404 0,134
Pulsos de corticoides -5942,765 2051,320 0,337
Respuesta total a corticoides -4993,226 5886,883 0,871
Respuesta total a MTX -1453,142 16870,059 0,097
Respuesta total a RTX -11141,124 2351,040 0,194
Respuesta total a IGIV -1495,741 10017,623 0,144
Respuesta total a PE -13310,406 8221,023 0,626
Respuesta total a ciclofosfamida -9114,691 5877,996 0,652

Tabla 3A, 3B, 3C: Andlisis estadistico de variables cualitativas dicotomicas y cuantitativas

mediante Prueba “t” de Student.

Se objetivdo un descenso significativo de los niveles de CK después de aplicar los

tratamientos recogidos en este estudio, independientemente de los mismos. La mayor

reduccion se aprecio en aquellos pacientes a los que se les administré RTX o IGIV (Tabla

4).
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Niveles de CK antes-después

CK media al diagndstico CK media tras tratamiento Diferencia Valor p
Respuesta total a corticoides 6689,82 915,36 5774,46 (86,32%) 0,001
Respuesta total a RTX 1444735 631,25 13816,1 (95,63%) 0,000
Respuesta total a IVIG 9003,79 353,21 8650,58 (96,08%) 0,000
Respuesta total a RP 7110,53 628,33 6482,2 (91,16%) 0,002

Tabla 4: Analisis estadistico antes-después de los niveles de CK.

En el analisis ANOVA, no se demostrd relacion significativa en la comparativa del
tratamiento inicial con los brotes y el tiempo hasta remision (p>0,05). Asi como tampoco
el coeficiente de correlacion de Pearson demostrd relacion lineal significativa en el

analisis de los niveles de CK con el nimero de brotes y el tiempo hasta remision (p>0,05).

DISCUSION

Presentamos la primera revision sistematica realizada en las cuatro bases de datos
principales (PubMed, Embase, Scopus y Web of Science) sobre la MI por anticuerpos
anti-SRP y su respuesta a los tratamientos endovenosos, si bien se han encontraron cinco

revisiones clasicas *11:12.13.17,

Respecto a los datos demograficos de los 117 pacientes incluidos en el estudio, la mayoria
fueron mujeres (71,8%), lo cual coincide con lo descrito por otros autores™!®. La
enfermedad se diagnosticé en un rango muy amplio de edades, siendo la edad media de
presentacion de 42,56 afios, similar a la media descrita en la literatura®. La mayoria de los
sujetos fueron diagnosticados en el quinto decenio de vida, aunque, en otros estudios, la

mayoria se diagnosticaron entre los 38,4 y los 51,3 afios?2.

En cuanto a la etnia, predomina la raza asiatica (28,2%) seguida de la raza caucasica

(19,7%). Estos resultados se asemejan a los hallados en la literatura®’.
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El sintoma de inicio mas frecuente del estudio fue la debilidad muscular, siendo los
musculos mas afectados el psoas y el deltoides, al igual que en otros estudios!®. De
acuerdo con las revisiones literarias, la disfagia esta presente en 23-38% de los pacientes®,

su prevalencia en este estudio es 23,1%.

La manifestacion extramuscular mas frecuente fue la pulmonar en forma de enfermedad
intersticial pulmonar. Estuvo presente en 17,9% de los pacientes del estudio, porcentaje
menor de lo descrito en la literatura actual®. La prevalencia de otras manifestaciones
extramusculares es menor del 10%, dato similar a lo observado en este estudio®. Esto
podria significar que dentro de la fisiopatologia de la miopatia anti-SRP el aparato
respiratorio es una diana importante y debe ser tenida en cuenta desde el punto de vista
clinico. No hubo asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de antiRo52

y las manifestaciones pulmonares como asi ocurre en otras miopatias inflamatorias.

Se estableci6 asociacion estadistica entre la presencia de otra enfermedad y el nimero de
brotes. No se pudieron establecer diferencias entre las distintas enfermedades asociadas
debido al escaso niimero de datos en estas variables. Ademas, la ausencia de enfermedad
concomitante influy6 en la respuesta total al rituximab. Estos resultados podrian indicar
que otras enfermedades, principalmente neoplésicas y/o autoinmunes, afectan en la
respuesta al tratamiento, siendo necesarios mas estudios relacionados. En la actualidad,
no existen datos que demuestren relacion entre miopatia anti-SRP y cancer, como

tampoco se ha demostrado en los datos del presente trabajo’.

En los estudios publicados hasta la fecha, los niveles de CK al diagnostico difieren de
unos autores a otros, desde 4700 UI/L hasta 16167 UI/L segun la fuente®!?. Es decir, si
bien los niveles elevados de CK sirven en el proceso diagndstico de la enfermedad, en el
momento de abordar inicialmente al paciente las cifras son variables dentro de la
elevacion caracteristica. Como novedad, tal y como se demuestra en el andlisis
estadistico, los niveles de la enzima no se correlacionan con la respuesta al tratamiento,
numero de brotes de enfermedad y tiempo hasta remision. Por tanto, la cuantificacion de
las cifras de CK probablemente solo aporten informacion a cerca del inicio de un brote,

como ya habia sido mencionado en la literatura®.
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La disminucién en los niveles de CK cuando la respuesta al tratamiento es total es similar,
independientemente del tratamiento. Esto seguramente traduzca el hecho de que una vez
que el paciente recibe el farmaco o tratamiento adecuado, la afectacion muscular cesa. Si
bien, las IGIV son las que mas descenso proporcional muestran en el valor medio de CK.
A tenor de la falta de estudios a cerca de la repercusion del tratamiento en la CK, nuevos

estudios deberan ser llevados a cabo.

Pocos estudios comparan los resultados histopatologicos de las miopatias
inmunomediadas?®. Pese a este déficit, hasta el 88% de los sujetos del estudio fue sometido
a una biopsia muscular, siendo compatible con el diagnostico de MNIM en el 74,4% de
los casos. Ello podria estar justificado porque es un procedimiento mas coste-efectivo que

el andlisis bioquimico.

El uso de prednisona Img/kg/dia es el estandar terapéutico de inicio, lo cual coincide con
los resultados del estudio. Hasta 72,6% de los pacientes comenzaron el tratamiento con
corticoides orales. Algunos autores recomiendan empezar con dosis altas de
metilprednisolona (>100mg/dia)’, que fue administrado en el 26,5% de los pacientes del
estudio. El tratamiento con pulsos corticoideos resulté en un menor nimero de brotes y
en una disminucion del tiempo desde el diagndstico hasta la remision de la enfermedad.
Ademas, dichos pacientes mostraron una mejor respuesta a corticoides orales, RP y
ciclofosfamida. Aquellos pacientes tratados con corticoides orales tuvieron una mejor
respuesta a ciclofosfamida e IGIV, aunque padecieron un mayor niimero de brotes sin
una disminucion significativa en el tiempo transcurrido hasta la remision.

Estos resultados son novedosos y no se han encontrado andlisis similares en las
publicaciones previas incluidas en este trabajo. Los pulsos de metilprednisolona a mas de
100mg/dia podrian ser considerados como una mejor opcidn en el abordaje inicial del
brote frente a la corticoterapia oral o en menor dosis. Nuevos estudios son necesarios para

consolidar estos hallazgos y establecer comparativas posologicas.

Como en otras enfermedades de perfil inflamatorio, la asociacion de un farmaco
inmunosupresor permite disminuir la dosis corticoidea. Sin embargo, no existen ensayos
clinicos aleatorizados que guien a la hora de escoger un inmunosupresor’. El uso de estos

farmacos no resultd estadisticamente significativo para la reduccion del tiempo hasta
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remision o la aparicion de un nuevo brote. La heterogeneidad en el uso de estos dificulta

las comparaciones, por lo que nuevos estudios al respecto aportarian mas datos relevantes.

En caso de enfermedad refractaria, el firmaco que ha demostrado tener una mayor
eficacia es el rituximab, especialmente en pauta combinada con corticoides!®. En nuestro
estudio, solo un paciente recibi6 rituximab como terapia inicial junto con corticoides,
mientras que en remision lo recibieron un 10,25%, bien de forma combinada (6,8%) o en
monoterapia (3,41%). Hasta 41 pacientes recibieron en algin momento de la evolucion
de su enfermedad rituximab (35,04%), respondiendo de forma completa al mismo 31
individuos. Estos pacientes presentaban menos recaidas de la enfermedad, aunque no se
encontraron diferencias significativas entre aquellos sujetos que recibieron rituximab ni
en el nimero de brotes, ni en el tiempo hasta la remision. Sin embargo, la mejoria clinica
tras su uso fue evidente en la mayoria de los pacientes, como ya se reflejo en otros estudios
previos. En 2010, Valiyil et al. publicaron una serie de casos en la que seis de ocho
pacientes refractarios a otros tratamientos respondieron de forma significativa y
mantenida al rituximab®!. Estos beneficios fueron demostrados en un estudio longitudinal
publicado por Pinal-Fernandez et al. en 20174, Xiong et al. publicaron en 2021 la primera
revision sistematica sobre los efectos del rituximab en pacientes con miopatia anti-SRP
refractaria demostrando de nuevo los buenos resultados de este, en especial en las
pacientes de raza africana; aunque concluian la necesidad de mejores criterios y estudios
para valorar la eficacia del rituximab como primera linea de tratamiento!®.

En definitiva, la ausencia de significacion estadistica del presente analisis puede
justificarse por la falta de longitudinalidad de los estudios previos. La mayoria de las
publicaciones abandona el seguimiento del paciente tras la resolucion del primer y/o
segundo brote. Esto dificulta el determinar si el rituximab condiciona una mejor

evolucion de la enfermedad a medio y largo plazo con respecto a otros farmacos.

Existen resultados de eficacia muy limitada en cuanto al RP como tratamiento. Diversos
autores coinciden en la falta de estudios que analicen su efecto. Segtn los expertos, esta
escasez estd condicionada por el auge del rituximab en los ultimos afos, el cual ha
aplazado de forma significativa otros inmunosupresores’. En 2006, Arlet et al. publicaron
dos casos de miopatia anti-SRP que mejoraron de forma notable al ser tratados con
corticoides y RP seguido de rituximab!”. Se aplico RP al 18,8% de los sujetos del estudio,

obteniendo una respuesta completa en el 77,27%. Al igual que con rituximab, los
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pacientes con respuesta completa presentaron menos recaidas en el tiempo de
seguimiento. No se demostr6 diferencia estadisticamente significativa con respecto al
numero de brotes ni el tiempo hasta remision. Probablemente se pueda extraer la misma
conclusion que con los datos referentes al rituximab, siendo necesarios mas estudios
extendidos en el tiempo para determinar la efectividad a medio y largo plazo, dado que el

RP no se encuentra incluido en la mayoria de algoritmos terapéuticos actuales.

Las MNIM suponen un problema de salud complejo debido a la morbimortalidad
asociada. Los fallecimientos suelen estar en relacion con cancer y/o afectacion cardiaca®.
En cambio, los estudios hasta la actualidad no se centran en estos datos. Es probable que
exista un sesgo de publicacion al no redactarse los casos més graves o con fallecimientos
tempranos, repercutiendo en la ausencia de series longitudinales. Por ello, y lo

anteriormente referido, se requieren nuevos estudios dirigidos en un futuro.

Las limitaciones para este estudio fueron:
- Gran variabilidad en el abordaje de cada uno de los casos y en las variables
recogidas para cada paciente.
- Escasez de estudios longitudinales con tamafios muestrales elevados.
- Presentamos un analisis univariante, no controlando el efecto de terceros factores

que podrian actuar como modificadores del efecto o factores de confusion.

CONCLUSIONES

- Se presenta la primera revision sistematica en la literatura sobre la miopatia
inflamatoria por autoanticuerpos anti-SRP y su respuesta a tratamientos
endovenosos.

- Los pulsos de metilprednisolona de mas de 100 mg/dia podrian ser considerados
una mejor opcidn en el abordaje inicial de la enfermedad frente a la corticoterapia
oral o en menor dosis.

- La respuesta total al rituximab y/o recambio plasmatico se traduce en una
disminucion significativa del nimero de recaidas tras un brote de enfermedad.

- El diagnostico de enfermedades concomitantes en pacientes con MNIM se traduce

en un mayor niumero de brotes de enfermedad.
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Se constata un descenso significativo de las cifras de CK tras la administracion de
los tratamientos endovenosos seleccionados.

La ausencia de consenso en el manejo terapéutico que se observa en los datos
recogidos, asi como la ausencia de algoritmos de tratamiento estandarizados,
hacen patente la necesidad de estudios orientados a este propdsito.

Se requieren ensayos clinicos para valorar la efectividad de los distintos

tratamientos a largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Variables recogidas para el estudio descriptivo.

Variables cuantitativas

Edad

Analisis de laboratorio:
- Niveles de CK al diagnostico (UI/1)
- Niveles de CK tras el tratamiento (UI/])
- Niveles de LDH al diagnéstico (UI/1)
- Niveles de aldolasa al diagnostico (UI/1)

Numero de brotes hasta remision

Tiempo hasta remision

Variables cualitativas

Autor

Fecha de publicacion

Sexo

Etnia

Antecedentes familiares de enfermedad autoinmune

Presencia de otra enfermedad autoinmune

Sintomas al inicio de la enfermedad
- Debilidad muscular
- Disnea
- Astenia
- Disfagia
- Mialgia
- Otros

Manifestaciones extramusculares:
- Pulmonar
- Vascular: Fenémeno de Raynaud
- Cardiaca

- Dermatolégica
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- Articular
Positividad anticuerpos Anti-SRP:

- Alinicio de la enfermedad

- Tras tratamiento
Positividad de otros Autoanticuerpos:

- Positividad Ac anti-Ro52
Codiagnostico con otra enfermedad:

- Autoinmune

- Neoplasica

- Otros
Realizacion biopsia muscular:

- Biopsia muscular compatible con miopatia anti-SRP
Realizacion estudio neuromuscular:

- Estudio neuromuscular compatible con miopatia anti-SRP
Tratamiento inicial
Tratamiento inicial con corticoides orales
Tratamiento con pulsos de corticoides (més de 100 mg de metilprednisolona durante 3-
5 dias)
Tratamiento en remision
Respuesta parcial en brote a:

- Corticoides

- Metotrexato

- Rituximab

- Inmunoglobulinas intravenosas

- Recambio plasmatico

- Ciclosporina A

- Ciclofosfamida

- Azatioprina

- Micofenolato de mofetilo
Respuesta total en brote a:

- Corticoides

- Metotrexato

- Rituximab
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Inmunoglobulinas intravenosas
Recambio plasmatico
Ciclosporina A

Ciclofosfamida

Azatioprina

Micofenolato de mofetilo

Respuesta nula en brote a:

Corticoides

Metotrexato

Rituximab

Inmunoglobulinas intravenosas
Recambio plasmatico
Ciclosporina A

Ciclofosfamida

Azatioprina

Micofenolato de mofetilo

Otros tratamientos

Efectos adversos:

Exitus

Tipo de efecto adverso
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Anexo 2. Estudio descriptivo de las variables recogidas para el estudio.

Validos | N/A | Media | Mediana | Rango | Minimo Masximo
Edad 117 0 42,56 46 83 4 87
Niveles de CK al diagnéstico (UI/L) 114 3 9727,28 7000 55932 68 56000
Niveles de CK tras tratamiento (UI/L) 69 48 850,96 283 6187 13 6200
Niveles de LDH al diagnéstico (UI/L) 20 97 1504,85 974 4158 395 4553
Niveles de Aldolasa al diagnéstico (UI/L) 10 107 114,2 105,5 233 30 263
Niumero de brotes hasta remision 61 56 1,34 1 5 1 6
Tiempo de.sde tratamle.n?(r) inicial hasta 49 68 2891 3 49 0 49
tratamiento en remision (meses)
| Valores Frecuencia | Porcentaje
Hombre 33 28,20%
Sexo .
Mujer 84 71,80%
N/A 38 32,50%
Africana 10 8,50%
Raza Asidtica 33 28,20%
Americana 13 11,10%
Caucasica 23 19,70%
Antecedentes familiares de enfermedad NA 33 28,20%
autoinmune No 83 70,50%
St 1 0,90%
N/A 0 0,00%
Presencia de otra enfermedad autoinmune No 110 94,00%
St 7 6,00%
N/A 2 1,70%
Sintomas al inicio: debilidad muscular No 15 12,80%
St 100 85,50%
N/A 39 33,30%
Sintomas al inicio: disnea No 68 58,10%
St 10 8,50%
N/A 25 21,40%
Sintomas al inicio: astenia No 86 73,50%
St 6 5,10%
N/A 40 34,20%
Sintomas al inicio: disfagia No 50 42.70%
St 27 23,10%
N/A 38 32,50%
Sintomas al inicio: mialgia No 53 45,30%
St 26 22,20%
N/A 24 20,50%
Sintomas al inicio: anorexia No 81 69,20%
St 12 10,30%
N/A 24 20,50%
Sintomas al inicio: otros No 71 60,70%
St 22 18,80%
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N/A 2 1,70%
Manifestaciones extramusculares No 54 46,20%
St 61 52,10%
N/A 16 13,70%
Manifestacion extramuscular: pulmonar No 80 68,40%
St 21 17,90%
Manifestacion extramuscular: vascular N/A 2 1,70%
(Fenémeno de Raynaud) No 103 88,00%
St 12 10,30%
N/A 2 1,70%
Manifestacion extramuscular: cardiaca No 110 98,00%
St 5 4,30%
N/A 2 1,70%
Manifestacion extramuscular: dermatologica No 95 81,20%
St 20 17,10%
N/A 16 13,70%
Manifestacion extramuscular: articular  No 95 81,20%
St 6 5,10%
Positividad Ac anti-SRP al inicio de la N/A 2 1,70%
enfermedad No ! 0,90%
St 114 97,40%
N/A 99 84,60%
Positividad Ac anti-SRP tras tratamiento No 5 4,30%
St 13 11,10%
N/A 9 7,70%
Positividad otros Ac No 77 65,80%
St 31 26,50%
N/A 9 7,70%
Positividad Ac anti-Ro52 No 87 74,40%
St 21 17,90%
N/A 2 1,70%
Biopsia muscular No 12 10,30%
St 103 88,00%
Biopsia muscular compatible con miopatia NA 24 20,50%
necrosante No 6 5,10%
St 87 74,40%
N/A 5 4,30%
Estudio neuromuscular No 40 34,20%
St 72 61,50%
Estudio neuromuscular compatible con N/A 44 37,60%
. , No 4 3,40%
miopatia necrosante i
Si 69 59,00%
N/A 2 1,70%
Codiagnéstico con otra enfermedad No 102 87,20%
St 13 11,10%
N/A 2 1,70%
No 102 87,20%
Tipo de enfermedad concomitante Autoinmune 6 5,10%
Neoplasica 6 5,10%
Otros 1 0,90%
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N/A 2 1,70%
Azatioprina + Corticoides 5 4,27%
Corticoides 59 50,42%
] A 0.0 Corticoides + IVIg 18 15,38%
Tratamiento inicial
Corticoides + Metotrexato 7 5,98%
Corticoides + Rituximab 1 0,85%
1Vig 2 1,70%
Otras combinaciones o tratamientos 23 19,66%
Pulsos de corticoides (mas de 100 mg de NA 0 0%0
Metilprednisona durante 3-5 dias) No 86 73,50%
St 31 26,50%
N/A 4 3,40%
Tratamiento inicial corticoides orales No 28 23,90%
St 85 72,60%
N/A 31 26,49%
No tiene 5 4.27%
Corticoides 18 15,38%
Corticoides + IVIg 5 4,27%
. s Corticoides + Inmunosupresor 29 24,78%
Tratamiento en remision
1Vig 2 1,70%
Metotrexato 2 1,70%
Recambio plasmatico 1 0,85%
Rituximab 3 2,56%
Otras combinaciones o tratamientos 21 17,95%
N/A 15 12,80%
Respuesta parcial a corticoides No 49 41,90%
St 53 45,30%
N/A 15 12,80%
Respuesta total a corticoides No 86 73,50%
S7 16 13,70%
N/A 15 12,80%
Respuesta nula a corticoides No 53 45,30%
St 49 41,90%
N/A 78 66,70%
Respuesta parcial a metotrexato No 22 18,80%
St 17 14,50%
N/A 78 66,70%
Respuesta total a metotrexato No 31 26,50%
S7 8 6,80%
N/A 78 66,70%
Respuesta nula a metotrexato No 17 14,50%
St 22 18,80%
N/A 76 65,00%
Respuesta parcial a rituximab No 7 6,00%
St 34 29,10%
N/A 76 65,00%
Respuesta total a rituximab No 10 8,50%
St 31 26,50%
N/A 76 65,00%
Respuesta nula a rituximab No 34 29,10%
St 7 6,00%
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N/A 56 47,90%

Respuesta parcial a inmunoglobulinas iv. No 29 24,80%
Si 32 27,40%

N/A 56 47,90%

Respuesta total a inmunoglobulinas iv.  No 42 35,90%
Si 19 16,20%

N/A 56 47,90%

Respuesta nula a inmunoglobulinas iv.  No 32 27,40%
S7 29 24,80%

N/A 95 81,20%

Respuesta parcial a recambio plasmatico No 2 1,70%
Si 20 17,10%

N/A 95 81,20%

Respuesta total a recambio plasmaitico  No 5 4,30%
St 17 14,50%

N/A 95 81,20%

Respuesta nula a recambio plasmitico  No 20 17,10%
Si 2 1,70%

N/A 112 95,70%

Respuesta parcial a ciclosporina A No 3 2,60%
Si 2 1,70%

N/A 112 95,70%

Respuesta total a ciclosporina A No 5 4,30%

St 0 0,00%

N/A 112 95,70%

Respuesta nula a ciclosporina A No 2 1,70%

Si 3 2,60%

N/A 100 85,50%

Respuesta parcial a ciclofosfamida No 3 2,60%
S7 14 12,00%

N/A 100 85,50%

Respuesta total a ciclofosfamida No 8 6,80%

M 9 7,70%

N/A 100 85,50%

Respuesta nula a ciclofosfamida No 14 12,00%

St 3 2,60%

N/A 89 76,10%

Respuesta parcial a azatioprina No 20 17,10%

St 8 6,80%

N/A 89 76,10%

Respuesta total a azatioprina No 25 21,40%

Si 3 2,60%

N/A 89 76,10%

Respuesta nula a azatioprina No 8 6,80%

Si 20 17,10%

N/A 105 89,70%

Respuesta parcial a micofenolato de mofetilo No 8 6,80%
S7 4 3,40%

N/A 105 89,70%

Respuesta total a micofenolato de mofetilo No 10 8,50%
Si 2 1,70%

N/A 105 89,70%

Respuesta nula a micofenolato de mofetilo No 4 3,40%
St 8 6,80%

43




N/A 25 21,40%
Recaida No 57 48,70%
St 35 29,90%
N/A 76 65,00%
Recaida tras retirada de rituximab No 40 34,20%
Si 1 0,90%
No tiene 94 80,30%
6-mercaptopurina 1 0,90%
Tacrolimus 10 8,50%
Otros tratamientos Anticuerpos Monoclonales 2 1,70%
Cirugia 1 0,90%
Leflunomide 2 1,70%
Vitamina D 3 2,60%
Otros 4 3,40%
N/A 34 29,10%
Efectos adversos No 63 53,80%
St 20 17,10%
No efecto adverso 63 53,80%
N/A 33 28,20%
Alérgico 2 1,70%
Dermatologico 2 1,70%
Tipo de efecto adverso Metabollzca ) 2 1,70%
Gastrointestinal 2 1,70%
Hematologico 2 1,70%
Infeccioso 8 6,80%
Renal 1 0,90%
Vascular 1 0,90%
N/A 7 6,00%
Exitus No 102 87,20%
St 8 6,80%
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