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PREFACIO Y AGRADECIMIENTOS

Han pasado ya casi ocho afos desde que llegué a Barcelona para realizar mi formacion
como residente de Medicina Interna en el Hospital Vall d’Hebron. Una de mis primeras
rotaciones me llevd a la planta de hospitalizacion del Servicio de Medicina Interna
dirigido por el Profesor Miquel Vilardell Tarrés. Aun recuerdo con agradecimiento su
calido recibimiento, su cercania, su disponibilidad y su preocupacion porque los
residentes, recién llegados al hospital, nos sintiéramos lo mejor posible en lo que iba a
ser, al menos durante los siguientes 4 6 5 afios, nuestro segundo hogar. Durante esta
rotacion coincidi por primera vez con otra persona que marcaria profundamente mi
trayectoria en los afios siguientes de mi residencia: el Dr. Albert Selva O’Callaghan. Su
calidad profesional y humana, asi como su contagioso entusiasmo por la medicina,
Ilamaron rapidamente mi atencion y convirtieron esos meses de rotacion en una
experiencia muy gratificante. Tras este primer contacto, Albert me brindé la posibilidad
de escribir bajo su tutela mi primer articulo original, basado en la revision de una serie
de 10 pacientes con fascitis eosinofilica visitados en nuestro centro y que fue publicado
en Medicina Clinica. Su estimulo y su insistencia fueron fundamentales para que yo
llevara a cabo este trabajo, del cual guardo un especial recuerdo y fue el primero de
alguna que otra colaboracion. A pesar de haber tenido también muy buenas experiencias
en mis rotaciones en el resto de plantas de Medicina Interna del hospital, mi curiosidad
por las enfermedades autoinmunes sistémicas y la relacion establecida con Albert y con
otros adjuntos del servicio hicieron que no tuviera dudas a la hora de elegir el lugar
donde completar mi Gltimo afio y medio de residencia.

Durante este ultimo periodo de mi formacion se me planted la posibilidad de

hacer mi tesis doctoral sobre las miopatias inflamatorias idiopaticas y su relacion con el



cancer. Desde el primer momento me parecié un tema interesante y con muchas
posibilidades. La realizacion de esta tesis ha supuesto para mi un trabajo estimulante,
Ileno de momentos bonitos, algunos, incluso, dotados de un cierto romanticismo. Entre
ellos recuerdo con carifio el minucioso trabajo de recopilacion y revision cronoldgica de
la bibliografia que llevé a cabo al principio de esta andadura. Esta lectura, ademas de
permitirme descubrir en primera persona los trabajos clasicos que desde mitades del
siglo pasado han ido marcado el estudio de estas enfermedades, me dio una visién
global y una perspectiva historica fundamental para entender toda su complejidad,
realizar un correcto analisis de los problemas que se presentan en su evaluacion y situar
en su justa medida los hallazgos de esta investigacion.

En el momento de imprimir esta tesis doctoral algunos de sus contenidos han
visto ya la luz en forma de dos articulos originales y un articulo de revision publicados
durante el pasado afio 2010, mientras que un cuarto articulo estd siendo revisado en
estos momentos para su publicacion. Junto a ellos, nuevas ideas surgidas a partir de las
observaciones realizadas han comenzado a esbozarse en forma de futuros proyectos de
investigacion cuyo disefio deberd concretarse proximamente. El presente trabajo, por
tanto, representa Unicamente un peldafio inicial de una linea con muchas posibilidades

de futuro.

La realizacion de esta tesis doctoral no hubiera sido posible sin la participacion
de mucha gente que, directa o indirectamente, ha contribuido o seguido de cerca su
evolucion y me ha apoyado con su trabajo, comprension, carifio y buenos consejos. A

todos ellos quiero mostrar mi mas sincero agradecimiento.



Al Profesor Miquel Vilardell por el privilegio de haberme podido formar en el
Servicio Medicina Interna que él dirige, asi como por el afecto y los buenos consejos
que siempre ha tenido para mi.

Al Dr. Albert Selva le agradezco profundamente todas sus ensefianzas, su
paciencia, y sobre todo la confianza y fidelidad que deposité en mi desde un principio.
Su gran generosidad, su ejemplo profesional y su amistad son un estimulo y un ejemplo
constante del que espero seguir disfrutando y que dificilmente podré llegar algin dia a
corresponder en la misma medida.

Al Dr. Moisés Labrador, co-director de esta tesis, ademéas de su amistad, que
haya puesto a mi disposicion sus conocimientos en Inmunologia y su tiempo para la
realizacion, junto a Maria Angeles Martinez y Eduard Palou, de las técnicas de
laboratorio que han hecho posible este trabajo.

Al Dr. Josep Maria Grau, unido desde hace afios a nuestro grupo por una
estrecha relacion y amistad, su disponibilidad para la realizacién e interpretacion de las
biopsias musculares de nuestros pacientes, aportando el rigor cientifico que le convierte
en una referencia en el area de las miositis.

Una de las mejores cosas que me ha dado esta tesis doctoral ha sido la
oportunidad de conocer y de trabajar con dos personas fabulosas como son Xavier
Martinez Gomez y José Angel Rodrigo Pendéas. Ambos han contribuido a la realizacion
del anélisis estadistico, la confeccion de algunas de las tablas y figuras que aparecen en
esta edicion y a la revision del texto definitivo. Su aportacion para la realizacion del
estudio de revision sistematica y metanalisis que forma parte de esta tesis ha sido
imprescindible. Nunca podré agradecer lo suficiente su afectuosa acogida, su caracter

alegre, su constante disponibilidad y su dedicacion a esta causa.



También quiero expresar mi mas sincero reconocimiento y gratitud a todos los
pacientes afectos de dermatomiositis y polimiositis que accedieron a participar en los
estudios de esta tesis, pues sin su generosidad esta investigacion no habria sido posible.

Igualmente, no puedo dejar de nombrar a todas aquellas personas que han
contribuido a mi formacion durante todos estos afios. A los adjuntos y al personal del
Servicio de Medicina Interna dirigido por el profesor Miquel Vilardell debo
agradecerles su ejemplo profesional y el buen trato que siempre me han dispensado. En
especial a Jordi Pérez, al que debo una sincera amistad, sus buenos consejos y el animo
dado para que emprendiera esta andadura. Mi agradecimiento se extiende a mis
compafieros de la unidad de Urgencias con los que comparto mi dia a dia, asi como a
toda la gente que ha formado parte de mi equipo de guardia desde el inicio de mi
residencia, por haberme acompafiado en este camino y haber compartido conmigo
tantos momentos duros y joviales a lo largo de todo este tiempo. Especialmente a Isi,
Madda y Cristina, por brindarme una amistad que traspasa los limites del hospital.

Y finalmente queria acordarme de mi familia, cada vez un poco més grande. A
Susana le quiero agradecer su paciencia, su carifio y sus cuidados, asi como todo el
animo y el apoyo incondicional que me ha dado en todo este tiempo y sin el cual esta
tarea no hubiera sido tan llevadera. A Heriberto su gran acogida, sus fabulosas viandas y
su impagable ayuda técnica con la informatica. A mis hermanos, Gloria y Julio, asi
como a Ana y a Pablo, quiero darles gracias por haberme cuidado tanto y por estar
siempre disponibles para cualquier cosa, a pesar de los kilometros de distancia. Y, como
no, mi agradecimiento mas especial va dirigido a mis padres, a los que dedico

especialmente esta tesis doctoral y a los que debo, simplemente, todo.
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Introduccion

1. MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

DERMATOMIOSITIS Y POLIMIOSITIS

1.1. Descripcién, epidemiologia y generalidades

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un grupo heterogéneo de
enfermedades adquiridas que cursan con debilidad muscular y se caracterizan por
presentar un infiltrado inflamatorio en la musculatura estriada. Dentro de las MII se
incluyen tres enfermedades principales: la dermatomiositis (DM), la polimiositis (PM) y
la miopatia con cuerpos de inclusion (MCI). Recientemente, algunos autores han
incorporado a esta clasificacion, como entidad diferenciada de las anteriores, la miositis
autoinmune necrosante (MAN),' si bien su inclusién en este grupo puede resultar
controvertida dada la préctica ausencia de infiltrado inflamatorio que se observa en
estos casos.

Las MII se incluyen dentro del grupo de las enfermedades raras.? Estudios
epidemioldgicos establecen una incidencia global media de 2,1 a 7,7 casos nuevos por
millén de habitantes y afio.® En Espafia la incidencia anual media estimada se sitda en
cifras similares, oscilando entre los 2,2 y 10,6 casos por millén de habitantes.*

Mientras que la DM afecta tanto a nifios como a adultos, con un predominio en
mujeres respecto a los hombres, la PM se presenta habitualmente a partir de la segunda
década de la vida. La MCI, en su forma esporadica, afecta fundamentalmente a varones
mayores de 50 afios, representando la miopatia adquirida mas frecuente a partir de esa

edad.>®
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Introduccion

Tanto la DM como la PM se consideran enfermedades de naturaleza sistémica,’
ya que ademas del musculo estriado pueden afectarse otros 6rganos como la piel, el
pulmon o el sistema articular. Ambas pueden presentarse aisladas o asociadas a otras
enfermedades del tejido conectivo (ETC) constituyendo las llamadas formas de
superposicién. En cuanto a la MCI se considera una entidad con afectacion puramente
muscular,? presenta una forma esporédica y otra familiar y suele manifestarse de forma
aislada, si bien en algunos pacientes se ha descrito su coexistencia con ETC, con otras
enfermedades autoinmunes o con la presencia diferentes autoanticuerpos.®*°

Una de las caracteristicas mas relevantes de las MII es la asociacion observada
entre algunos tipos de miopatia y el cancer. Los pacientes con DM y PM presentan un
mayor riesgo de desarrollar neoplasias en comparacion con el descrito en la poblacién
general,**** aspecto que se ha relacionado con su capacidad para comportarse en
ocasiones como auténticos sindromes paraneoplasicos. Esta observacién, sin embargo,
no ha podido ser claramente demostrada para la MCI, entidad que presenta, ademas de
las mencionadas, otras grandes diferencias clinicas, fisiopatolégicas, pronésticas y
terapéuticas respecto a la DM y la PM.™ La MAN, por su parte, aunque también se ha
descrito en pacientes con cancer, parece representar una entidad de etiologia
autoinmune desencadenada en diferentes contextos, como pueden ser ciertas infecciones
virales activas, la presencia de anticuerpos anti-SRP, la toma de estatinas (que pueden
desencadenar tanto una miopatia toxica como autoinmune) u otras exposiciones
ambientales, lo que exige un mayor nimero de estudios para valorar su grado de

asociacion real con las neoplasias.

A continuacion se ofrece un breve repaso de las principales caracteristicas

clinicas de las MII. La exposicion se centra en las DM y las PM al ser éstas las Unicas
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Introduccion

MII con una asociacion demostrada con el cancer (fendmeno que constituye el tema
central de la presente tesis doctoral). La MCI y la MAN se abordan de una forma
tangencial, fundamentalmente para destacar aquellas caracteristicas que las diferencian

de las dos anteriores.

1.2. Manifestaciones clinicas

1.2.1. Afectacién muscular

La debilidad muscular es la principal manifestacion clinica de las MIl y su forma de
presentacion mas comun. En la DM y la PM suele afectar caracteristicamente a la
musculatura proximal (cinturas escapular y pelviana) de forma preferentemente
simétrica y ser de instauracion lentamente progresiva (de semanas a meses),
apareciendo muy raramente de forma aguda. Las formas de presentacion rapidamente
progresiva se ven con una mayor frecuencia en las MAN, en las que puede observarse
incluso un importante deterioro funcional del paciente en pocos dias. En las MCI, sin
embargo, es mas frecuente una instauracién de la sintomatologia mas insidiosa (en
afios), que se caracteriza por una afectacion asimétrica de la musculatura y un curso
clinico més térpido. Los pacientes con DM y PM refieren una dificultad progresiva para
la realizacion de actividades rutinarias que requieren el uso de la musculatura proximal,
como levantarse de una silla, subir escaleras, subir el bordillo de una acera o peinarse.
Suele preservarse la musculatura facial (Unicamente se afecta en raras ocasiones en
fases avanzadas de la enfermedad) y la ocular, cuyo compromiso debe poner en duda el
diagnostico de MIIl. La musculatura distal se mantiene preservada hasta fases

avanzadas, al contrario de lo que ocurre en la MCI donde es caracteristica su afectacion
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Introduccion

precoz. Los musculos flexores del cuello y la musculatura estriada de la orofaringe
suelen afectarse con frecuencia, provocando la disfagia que presentan estos pacientes.
Puede existir también compromiso de la musculatura respiratoria, lo que en ocasiones
condiciona una insuficiencia ventilatoria. La atrofia muscular suele ser rara en fases
iniciales, siendo ésta otra caracteristica diferencial con la MCI, donde es frecuente la
atrofia precoz de los cuédriceps, gliteo mayor, musculatura dorsiflexora de la rodilla y
flexora del antebrazo. Los reflejos musculotendinosos suelen estar preservados salvo en
musculos gravemente afectados y atréficos. Caracteristicamente no hay alteracion de la
sensibilidad. La mialgia es un sintoma relativamente infrecuente que se observa en
menos del 30% de los pacientes,™® suele aparecer en fases iniciales de la enfermedad y

ser de intensidad leve o moderada.*’

1.2.2. Afectacién cutanea en la dermatomiositis

La DM se caracteriza por sus manifestaciones cutaneas, ausentes en la PM, la MAN y la
MCI, las cuales suelen acomparfiar, 0 mas frecuentemente preceder, a la sintomatologia
muscular.'®* Se puede distinguir un amplio abanico de lesiones, la mayoria de ellas con

un cierto componente de fotosensibilidad'®?

que les confiere una localizacién
preferente en zonas de fotoexposicion.

Las papulas de Gottron y el eritema palpebral en heliotropo se consideran
lesiones patognomonicas de DM. La primera de ellas se observa hasta en un 70% de los
pacientes y consiste en una erupcion eritematosa simétrica, ligeramente descamativa e
infiltrada (palpable) localizada en la piel que recubre la superficie extensora de las

articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas de los dedos de las manos,

pudiendo aparecer también en codos Yy rodillas. Las lesiones iniciales son pequefias pero
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pueden aumentar de tamafio con el tiempo y llegar a confluir formando placas en
regiones extensoras, 1o que se conoce como el signo de Gottron, siendo frecuente la
presencia de telangiectasias entre las mismas.® El eritema palpebral en heliotropo
consiste en una erupcion simeétrica de color rojo violacea (similar al de la flor del
heliotropo) localizada en la region periorbitaria, fundamentalmente en los parpados
superiores, y acompafiada frecuentemente de edema en la misma localizacion. La
afectacion puede ser muy sutil y aparecer Gnicamente como una leve coloracion del
margen palpebral, pudiendo pasar desapercibida si no se realiza una exploracion
minuciosa. Aunque se considera caracteristica de la DM no esta presente en todos los
casos. Es habitual también la presencia de una dermatitis violacea-eritematosa,
levemente descamativa, en zonas fotoexpuestas como el cuero cabelludo, su linea de
insercion, la nuca, raiz de extremidades y tronco. Frecuentemente esta dermatitis se
extiende por la region anterior del térax en una distribucion en V (signo de la V) o por
la region cervical baja y dorsal alta en una distribucion que recuerda la disposicion de
un chal (signo del chal). Ocasionalmente adquiere en la espalda una morfologia lineal y
paralela muy caracteristica, denominandose en ese caso eritema flagelado por recordar a
las cicatrices del azote. No es infrecuente la cronificacion de estas lesiones y el
desarrollo de cambios poiquilodermiformes en tronco y raiz de extremidades.

La calcinosis es un fenémeno que puede adquirir protagonismo clinico en los
pacientes con DM, fundamentalmente en su forma juvenil, aunque también en el
adulto.” Los depésitos de calcio subcutaneo se localizan habitualmente en
prominencias 0seas Yy zonas sometidas a traumatismos repetidos, pudiendo
exteriorizarse, formar Ulceras, ser foco de infecciones o provocar dolor intenso

principalmente cuando se localizan en las yemas de los dedos.®
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Un subgrupo de pacientes, portadores de anticuerpos especificos de miositis (los
anticuerpos antisintetasa), desarrolla una lesion eccematosa caracteristica en la zona
lateral de los dedos de las manos, que adquieren un aspecto tosco y agrietado por el que
reciben el nombre de “manos de mecanico”. Las alteraciones periungueales en forma de
telangiectasias y sobrecrecimiento cuticular son también frecuentes en pacientes con
DM. Otras lesiones descritas incluyen: paniculitis subcutanea, lesiones erosivas o
eritrodermia exfoliativa.?

Las manifestaciones cutaneas pueden ser la Unica sintomatologia de la
enfermedad en algunos pacientes que no desarrollan miopatia. En este caso la entidad se

denomina DM clinicamente amiopatica.

1.2.3. Aparato respiratorio

La afectacion del aparato respiratorio en las DM y las PM puede producirse por varios
mecanismos. En primer lugar, la propia enfermedad es responsable en ocasiones del
desarrollo de wuna neumopatia intersticial secundaria a alveolitis fibrosante,
habitualmente en relacién con la presencia de anticuerpos antisintetasa. Por otro lado, la
debilidad de la musculatura intercostal y diafragmatica producida por la miopatia
inflamatoria puede provocar el desarrollo de una insuficiencia ventilatoria restrictiva.
Finalmente puede observarse también una neumopatia secundaria a broncoaspiraciones
de repeticion en el contexto de disfagia.

La prevalencia de neumopatia intersticial en pacientes con PM y DM varia entre
un 19% y un 40% segin las series.”** En muchos de estos casos se acompafia de la
presencia en suero de anticuerpos antisintetasa, cuyo principal representante es el

antihistidil-tRNA sintetasa (anti-Jo-1), asocidndose a otras manifestaciones clinicas
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como la artritis no erosiva de pequerfias articulaciones, el fendmeno de Raynaud o las
manos de mecéanico, que en conjunto forman el llamado sindrome por anticuerpos
antisintetasa. En pacientes con DM amiopatica estd descrito, fundamentalmente en
poblacién oriental, el desarrollo de una neumopatia intersticial rapidamente progresiva y
de mal pronoéstico que se asocia a la presencia de anticuerpos frente a una proteina de
140 kiloDaltons (kDa) (anti-CADM-140)?"? que ha sido recientemente identificada
como el antigeno MADS5 (del inglés melanoma differentiation-associated gene 5).°*°
La forma de presentacion y el curso clinico de la neumopatia intersticial presenta
una gran variabilidad. En los casos mas leves puede cursar de forma asintomatica,
detectdndose de forma incidental tras la realizacion de una radiografia de térax o una
tomografia computarizada (TC) del térax o por su repercusion en las pruebas
funcionales respiratorias; en los casos mas graves puede seguir un curso agresivo con

desarrollo de una insuficiencia respiratoria rapidamente progresiva que precipite el

fallecimiento del paciente.

1.2.4. Afectacién cardiaca

La afectacion cardiaca en pacientes con DM/PM oscila en las distintas series entre el 6 y
el 75%.%" Esta variabilidad se debe fundamentalmente a las diferencias metodolégicas
en su registro (en funcion de si se consideran Gnicamente las clinicamente relevantes o
también las subclinicas), a las exploraciones complementarias utilizadas para su
evaluacion y a la poblacién seleccionada.®® A pesar de que las manifestaciones
cardiacas clinicamente relevantes son relativamente infrecuentes en pacientes con DM y
32,33

PM representan en algunas series la principal causa de mortalidad en esta poblacion.

Globalmente las alteraciones cardiacas mas habituales son las electrocardiograficas,
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incluyendo bloqueos de conduccion auriculo-ventricular y de rama, taquiarritmias o
alteraciones de la repolarizacion ventricular entre otras. En menor frecuencia se ha
descrito el desarrollo de miocarditis, la mayoria silentes y evidenciadas mediante
resonancia magnética,®* que en algin caso pueden comportar un mal pronéstico con
evolucién a miocardiopatia dilatada.’® La isoforma cardiaca de la Troponina I es el
marcador serologico méas especifico y el de mayor utilidad para la deteccion de
afectacion miocérdica en pacientes con MI1.% Al contrario que el resto de isoformas de
la Troponina | y de otros componentes del musculo miocardico como la Troponina T o
la isoforma cardiaca de la creatin fosfoquinasa (CPK), los valores séricos de la
Troponina | cardiaca se elevan muy raramente en procesos que cursan con lesion
inflamatoria del musculo esquelético.®® No se ha observado una clara correlacién entre

las manifestaciones cardiacas y el grado de actividad de la enfermedad.*’

1.2.5. Aparato digestivo

La afectacion digestiva mas frecuente es la disfagia, que puede estar causada tanto por
debilidad de la musculatura orofaringea o esofagica como por alteraciones en la
motilidad esofégica. Ocurre entre un 15 y 50% de los pacientes y en ocasiones puede ser
tan intensa que se manifieste por regurgitacion nasal del contenido alimentario durante
la deglucién y, ocasionalmente, favorecer la neumonia por aspiracion.®**® Otros
sintomas como el reflujo gastroesofagico, el dolor abdominal y los cambios en el habito
intestinal se han relacionado con una probable afectacion inflamatoria de la musculatura
gastrointestinal. La vasculitis gastrointestinal, aunque descrita especialmente en las

formas juveniles, es sin embargo muy infrecuente. Algunos autores han especulado
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sobre la posible relacion de algunas miopatias con la enfermedad celiaca o la presencia

de anticuerpos antigliadina, especialmente en el grupo de las PM y las MCI.*4

1.2.6. Otros sintomas

Los pacientes con PM/DM pueden presentar al inicio de la enfermedad una gran
variedad de sintomas inespecificos entre los que destacan: sensacion de malestar
general, astenia, pérdida de peso, hiporexia, mialgias, artralgias e incluso fiebre. Es
comun también una sensacion de rigidez articular matutina que desaparece a lo largo del

dia. La artritis no erosiva es tipica del sindrome por anticuerpos antisintetasa.

1.3. Asociacion con otras enfermedades del tejido conectivo

Las MII coexisten con cierta frecuencia con otras ETC. En el caso de las PM y las DM
el porcentaje de pacientes que asocian una ETC oscila segun las series entre un 11% vy
un 40%.? La esclerodermia es la ETC que més frecuentemente se describe en las DM,*
seguida de la enfermedad mixta del tejido conectivo. Es infrecuente la asociacion de la
DM con otras entidades como el lupus eritematoso sistémico (LES), el sindrome de
Sjogren o la artritis reumatoide que, por el contrario, si presentan una clara relacion con
las PM.® En pacientes con formas esporéadicas de MCI se ha descrito una asociacion no
despreciable con fendmenos y entidades autoinmunes de muy diversa indole, entre las
que se incluyen algunas ETC como el LES, el sindrome de Sjégren primario, la
enfermedad indiferenciada del tejido conectivo o la artritis reumatoide.>** La asociacion
con estas Gltimas entidades, sin embargo, parece ser menos relevante que en las DM y
las PM, y en un analisis global de conjunto de las MCI pierde protagonismo en relacién

con la del resto de los procesos autoinmunes descritos, que incluyen la sarcoidosis, la
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enfermedad tiroidea autoinmune, la psoriasis, el vitiligo, la diabetes mellitus tipo 1, la
enfermedad celiaca o la colitis ulcerosa entre otros.**

Las diferentes clasificaciones propuestas para las MIl han considerado los
sindromes de superposicién en los que coexiste una DM o PM con otra ETC bien
definida (requiriéndose el cumplimiento de los criterios estandares de clasificacion
correspondientes en cada caso*) como un grupo con caracteristicas propias en base a
sus peculiaridades clinicas y prondsticas.*®*’ Es destacable, no obstante, que muchas de
las manifestaciones caracteristicas de estos sindromes de superposicion, como son la
enfermedad pulmonar intersticial, la esclerodactilia, la artritis, la calcinosis o el
fendmeno de Raynaud, también pueden verse de forma aislada (o coexistir) en una gran
cantidad de pacientes con DM o PM que no cumplen totalmente los criterios de
clasificacion para ninguna ETC concreta. Algunos autores consideran a estos pacientes
como portadores de un sindrome de superposicion incompleto, y les atribuyen un
comportamiento clinico similar a las miositis asociadas a una ETC. Bajo esta
perspectiva se ha propuesto recientemente la utilizacion del término “miositis con
superposicion” (traduccion del autor del término inglés myositis-overlap) para hacer
referencia de forma global tanto a pacientes con DM o PM que cumplen a la vez
criterios de otra ETC como a aquellos portadores de al menos una de las
manifestaciones clinicas consideradas tipicas de estas entidades, entre las que se

encuentran las previamente mencionadas.*®*

1.4. Diagnostico

El diagndstico de las miopatias inflamatorias se realiza a partir de la combinacién de

datos clinicos, de laboratorio y derivados de otras exploraciones complementarias. Es
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fundamental realizar un diagnostico correcto de cada tipo de miopatia para plantear un
abordaje terapéutico y una valoracion pronostica adecuadas. A continuacion se exponen

los principales hallazgos relacionados con las M.

1.4.1. Elevacién de enzimas musculares y otros parametros de laboratorio.

Enzimas musculares. La elevacion sérica de enzimas musculares refleja la existencia de
lesion muscular y ayuda al diagnostico diferencial con otros trastornos que cursan con
atrofia muscular como la miopatia por esteroides. La CPK es la enzima muscular mas
sensible para detectar lesibn muscular y se ha considerado tradicionalmente el
parametro mas util para el diagnostico y evaluacion de las MIl. De cualquier forma su
elevacion no es constante en todos los pacientes con miositis activa, pudiendo
observarse un escaso incremento en fases avanzadas de la enfermedad o cuando existe
una atrofia muscular importante. Los pacientes con DM también pueden debutar con
valores de CPK normales ya que, como se ha comentado previamente, las
manifestaciones cutineas pueden preceder al desarrollo de una miopatia significativa.
En las DM y las PM se estima que la CPK suele estar elevada un término medio de unas
10 veces su valor normal, aunque se han descrito elevaciones hasta 100 veces por
encima de la normalidad. Los pacientes con MCI, sin embargo, suelen presentar
elevaciones menores de esta enzima. Los valores pico de CPK mas elevados suelen
verse en la MAN, con cifras habituales que oscilan entre los 8.000-15.000 UI/L. La
alanino aminotransferasa, la asparato aminotransferasa, la lactatodeshidrogenasa, la
aldolasa, la mioglobina o la creatinina son otras enzimas y componentes musculares que
también pueden elevarse en situaciones de lesion muscular, si bien con una menor

especificidad y con un valor clinico escaso.
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Parametros de laboratorio generales. La velocidad de sedimentacion glomerular
(VSG) se eleva de forma inconstante en los pacientes con MII (en poco mas del 50% de
pacientes seglin las series),*® por lo que no suele utilizarse rutinariamente como un
parametro de actividad de la enfermedad. Tampoco se ha documentado la utilidad de

otros reactantes de fase aguda ni parametros bioguimicos en la evaluacion de las M.

1.4.2. Electromiografia

La electromiografia es una herramienta importante en la evaluacion inicial de los
pacientes con MII, si bien los hallazgos electromiogréaficos tienen una baja sensibilidad
y especificidad en relacion a otros trastornos neuromusculares. En los pacientes con
MI, la electromiografia objetiva una actividad espontanea aumentada, con fibrilaciones,
ondas positivas, descargas miotonicas y complejos de descargas repetitivas. Cuando se
estudia la contraccion voluntaria se observan unos potenciales de accion de unidad

motora polifasicos con amplitud y duracién disminuida.*®

1.4.3. Biopsia muscular

Las diferencias histopatoldgicas existentes entre la DM, la PM, la MCI y la MAN
convierten a la biopsia muscular en una prueba clave tanto para el diagnostico de cada
una de las M1l como para la exclusion de otras enfermedades neuromusculares. A pesar
de sus limitaciones, atribuibles tanto a la heterogeneidad de las enfermedades
musculares como a la variabilidad de los hallazgos histologicos tipicos dependiendo del
lugar de la biopsia, algunos autores la consideran la prueba de referencia por ser la mas

sensible y especifica para el diagndstico de miositis.'”*° Si bien esta premisa es cierta
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para la DM y en menor medida para la MCI y la MAN no lo es tanto para la PM, que se
considera un diagnostico de exclusion.

En las DM el infiltrado inflamatorio, en el que predominan las células B y los
linfocitos CD,4", se localiza fundamentalmente en zonas perivasculares y en la periferia
del fasciculo muscular (infiltrado perimisial). El hallazgo més caracteristico y especifico
de las DM es la atrofia perifascicular por fendmenos de microisquemia y necrosis
secundaria a la disminucion de los capilares, presente en el 90% de los nifios y en el
50% de los adultos con DM.® Los fenémenos de destruccién capilar que subyacen a los
anteriores hallazgos estan mediados por el complejo de ataque de membrana del
complemento C5b9, que se localiza en la pared de los capilares en fases precoces de la
enfermedad e incluso se observa en areas donde todavia no se ha producido lesién
muscular. Ademas es frecuente que las células afectadas y el tejido perifascicular
expresen en su superficie antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
de clase I, asi como otras moléculas de adhesién celular y transductores o activadores de
sefial de la transcripcion. La combinacién de los hallazgos anteriores es tan especifica
de las DM que puede llegarse al diagnostico Unicamente por el estudio histolégico aun
en ausencia del exantema cutaneo propio de esta enfermedad.

En la PM los infiltrados inflamatorios suelen tener una localizacion endomisial,
siendo los linfocitos CDg" el tipo de célula inflamatoria predominante. Una de las
principales caracteristicas en las PM es la invasion parcial y multifocal de fibras
musculares no necréticas por células inflamatorias.®* Las fibras invadidas muestran una
alta expresion de moléculas MHC-I tanto en sus membranas como en su interior.>? Al
contrario de lo que ocurre en las DM, en las cuales la expresion de MHC-I se limita

fundamentalmente a las zonas de tejido dafado, en las PM la practica totalidad de las
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fibras musculares, independientemente de su proximidad a las zonas de lesion, expresan
MHC-1 en su superficie.®® Esta caracteristica es un marcador Gtil que apoya el
diagnostico de PM idiopatica, siendo destacable el hecho de que la expresion de MHC-I
no se ve alterada por el tratamiento inmunodepresor previo.>® De cualquier forma, estos
hallazgos histologicos pueden observarse también en otras miopatias, principalmente en
algunas distrofias musculares como las disferlinopatias y en la MCI.>*** Dada la
ausencia de signos histopatoldgicos especificos de PM, esta entidad se considera un
diagnostico de exclusion, siendo necesario un estudio histoldgico e inmunohistoquimico
meticuloso para descartar estas otras entidades especialmente en los casos de PM
refractarias al tratamiento.”"°

En el caso de las MCI es muy caracteristica la presencia de vacuolas (Gnicas o
maultiples) ricas en amiloide en el interior de algunas fibras musculares, que debido al
aspecto caracteristico que les confieren unos granos basofilos depositados en su interior
se conocen con el nombre de vacuolas ribeteadas subsarcolémicas. Estas vacuolas se
ponen de manifiesto mediante la tincion de rojo Congo o la deteccion de filamentos de
amiloide en la microscopia electronica. Su presencia en un contexto clinico sugestivo
permite llegar al diagnéstico de MCI. La presencia de un nimero excesivo de fibras
musculares negativas para la tincion de citocromo oxidasa en relaciéon a la edad del
paciente y de fibras musculares hipertroficas con una configuracion redondeada o
poligonal, frecuentes en la MCI y muy raras en la PM, son también marcadores Utiles
para diferenciar este proceso de la PM cuando las vacuolas no son muy evidentes.>

Las MAN se caracterizan por la presencia de una necrosis muscular muy intensa
mediada por macrofagos, los cuales se observan invadiendo las fibras necroticas. Es

caracteristica la ausencia de células T. Tampoco se observa una sobreexpresion de
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MHC-I fuera de las células necrdticas, aspecto que lo diferencia de la PM y la MCI. En

algunos pacientes se observa el depésito de complemento en los vasos sanguineos.’

1.4.4. Pruebas de imagen: Resonancia magnética

El papel de la resonancia magnética (RM) en el diagndéstico de las MII queda relegado a
dos situaciones: la confirmacion de la presencia de inflamacion muscular cuando se
sospeche una miositis en ausencia de elevacion de CPK y la seleccion de la mejor
localizacién para la realizacion de una biopsia muscular.®®*” Un dnico estudio® ha
sugerido la posible utilidad de la RM en el diagnostico diferencial entre las PM vy las
MCI aunque esta observacion, ademas de haber sido criticada por aspectos relacionados

con la metodologia del trabajo,> no ha sido evaluada hasta la fecha por otros autores.

1.4.5. Autoanticuerpos en las miopatias inflamatorias idiopaticas

La alta prevalencia de autoanticuerpos frente a antigenos intracelulares en los pacientes
con miositis, presentes hasta en un 60-80% de casos segln las series, es una evidencia
del importante trasfondo autoinmune que preside estas entidades.?® En funcién de su
presencia 0 no en otras enfermedades autoinmunes se distinguen dos grandes grupos de
autoanticuerpos: los llamados anticuerpos especificos de miositis (MSA, del inglés
myositis-specific autoantibodies), que se encuentran casi exclusivamente en las MIl; y
los anticuerpos asociados a miositis (MAA, del inglés myositis-associated
autoantibodies), los cuales se aislan frecuentemente en pacientes con otras ETC.

Dentro del grupo de los MSA se incluyen los siguientes autoanticuerpos:
anticuerpos antisintetasa (anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-OJ, anti-Zo,

anti-YRS, anti-KS), anti-SRP, anti-Mi-2, anti-MJ, anti-p140, anti-SAE, anti-CADM140,
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anti-PMSL1 y el anti-p155/140 (Tabla 1). Entre los MAA destacan: anti-PM-Scl, anti-
URNP, anti-Ro, anti-La, anti-Ku, anti-Mas, anti-KJ, anti-Fer y los anti-Wa. La mayoria
de estos autoanticuerpos se dirigen contra proteinas o complejos ribonucleoproteicos
implicados en procesos de sintesis, translocacion o elongacion proteica. Los antigenos
diana se localizan tanto en el ndcleo como en el citoplasma celular.

Globalmente, los MSA se detectan tanto en las PM como en las DM, siendo mas
frecuentes en estas Gltimas.®* Aunque clasicamente la ausencia de autoanticuerpos se ha
considerado una caracteristica de las MCI,** los MSA y MAA también se han descrito
en esta Ultima entidad, si bien, en el caso de los MSA su presencia se ha comunicado
Gnicamente de forma anecdética.®® Varios son los trabajos, sin embargo, en los que se
describe la presencia de MAA en la MCI,%*®* destacando entre ellos una serie de 99
pacientes con MCI en la que hasta un 40% de los mismos presentaron positividad para
alguno de los MAA u otros autoanticuerpos no especificos de miositis.*°

Habitualmente los MSA suelen ser excluyentes entre si, encontrandose un solo
tipo de MSA en cada paciente con miositis.*® Por el contrario, varios MAA pueden
coexistir combinados 0 no con los anteriores en un mismo paciente. Cada uno de los
MSA parece guardar una estrecha relacion con patrones clinicos y evolutivos
especificos, independientemente de su aparicion en pacientes con PM y DM. Asi, por
ejemplo, mientras la presencia de anticuerpos antisintetasa (los mas frecuentes de los
MSA®) se asocia a un sindrome clinico caracterizado por la coexistencia de enfermedad
pulmonar intersticial, fendbmeno de Raynaud, artritis no erosiva y manos de mecanico,
los portadores del anticuerpo anti-SRP se caracterizan por una miositis necrosante de
mal pronostico, resistente al tratamiento y con frecuente afectacion miocardica. Estas

caracteristicas de exclusividad y homogeneidad fenotipica han convertido a los MSA en
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una herramienta atil para la identificacion de subgrupos de pacientes con similares

implicaciones clinicas, prondsticas y probablemente terapéuticas,’ con un peso cada vez

mayor en las nuevas propuestas de clasificacion de las MII.

Tabla 1. Anticuerpos especificos de dermatomiositis y polimiositis (MSA)

Autoanticuerpo

Frecuencia (%) Autoantigeno

Clinica asociada

Antisintetasas

Anti-Jo-1
Anti-PL-7
Anti-PL-12
Anti-EJ
Anti-0OJ
Anti-KS
Anti-Zo
Anti-YRS

Anti-SRP

Anti-Mi2
Anti-CADM-140

Anti-MJ
Anti-p155/140
Anti-SAE

Anti-PMS1
Anti-p-140

20-30

tRNA sintetasas

Histidil
Treonil
Alanil
Glicil
Isoleucil
Asparaginil
Fenilalanil
Tirosil

SRP (signal
recognition particle)
Helicasa

MDAS

NXP-2
TIF1-y

SAE (small-
ubiquitin-like
modifier enzyme)

PMS1

Fiebre, artritis, manos de mecanico, fenémeno
de Raynaud, neumopatia intersticial, miositis.

Miositis necrosante, mal prondstico, resistente
al tratamiento, afeccién cardiaca

Dermatomiositis

DM amiopatica. Enfermedad intersticial
pulmonar rapidamente progresiva.

Miositis asociada a cancer en adultos

Adultos con DM

No descrito un fenotipo especial

Miositis juvenil
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1.4.6. Criterios diagnosticos y de clasificacion”

Desde su publicacién en 1975 los criterios diagnosticos propuestos por Bohan y
Peter*®*’ han servido de referencia para el estudio de las DM y las PM. Estos criterios,
seleccionados empiricamente, se definieron especificamente para identificar las
Ilamadas formas clasicas de DM y PM, que fueron consideradas definitivamente como
dos entidades diferenciadas. Los mismos autores apuntaron las limitaciones de estos
criterios al subrayar que su incumplimiento no excluia necesariamente el diagnostico de
DM o PM, aunque si hacia necesario contemplar la posibilidad de otros diagnosticos
alternativos. Se explicitaba ademas la necesidad de excluir otras causas de miopatia
(tabla 2) con las que debia establecerse el diagndstico diferencial, aunque sin especificar
como debia realizarse esta evaluacion.

Los cinco criterios propuestos por Bohan y Peter*® */

para la identificacion de
DM y PM son: debilidad muscular de predominio proximal (cinturas escapular y/o
pelviana) habitualmente simétrica y de instauracion subaguda (de semanas a meses);
biopsia muscular con cambios compatibles con inflamacién crénica, necrosis, signos de
degeneracion y regeneracion de fibras musculares; elevacién sérica de enzimas
musculares, fundamentalmente de la CPK; electromiografia con presencia de
potenciales de accidn de unidad motora polifasicos con amplitud y duracion disminuida,

fibrilaciones, ondas positivas, actividad de insercion aumentada y complejos de

descarga repetitivos; y la presencia de lesiones dermatologicas caracteristicas en el caso

“ Si bien tanto los criterios inicialmente propuestos por Bohan y Peter como los definidos posteriormente son en
realidad criterios de clasificacion de la enfermedad y se desarrollaron para permitir comparaciones entre pacientes de
distintas poblaciones y series, su mencion extendida como criterios diagndsticos tanto por parte de la comunidad
cientifica como por la mayoria de sus propios autores en diversos textos y articulos, ha motivado que en el presente
texto, y teniendo presente esta matizacion, se haya utilizado esta terminologia para su alusion.
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de las DM, incluyendo las papulas y el signo de Gottron y/o el eritema palpebral en

heliotropo.*

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las miopatias inflamatorias

Enfermedades del sistema nervioso central o periférico
Distrofias musculares
Miositis infecciosas
Triquinosis, esquistosomiasis, tripanosomiasis, toxoplasmosis
Postinfecciosa (virica)
Miositis/miopatia por farmacos
Fibratos, alcohol, estatinas, corticoides
Rabdomiolisis
Trastornos metabolicos (enfermedad de McArdle)
Endocrinopatias
Tirotoxicosis, mixedema, hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo

diabetes mellitus, sindrome de Cushing.
Miastenia gravis

Los autores establecieron ademas una serie de categorias de seguridad
diagndstica en base al nimero de criterios presentes. Asi, se considera el diagnéstico de
PM definitiva cuando se cumplen 4 de los criterios (en ausencia de lesiones
dermatoldgias) y de DM definitiva cuando se cumplen al menos 4 de los criterios
incluyendo la presencia de lesiones dermatoldgicas. La PM probable y la DM probable
requieren del cumplimiento de tres de los criterios, uno de los cuales debe ser la
presencia de lesiones dermatoldgicas en el caso de las DM. La PM o la DM se
consideran posibles si Unicamente se cumplen dos criterios, siendo necesario
nuevamente la presencia de lesiones dermatolégicas en las DM.*®

Ademas, Bohan y Peter clasificaron a los pacientes con DM y PM en cinco

categorias 0 grupos clinicos en base a demostradas o hipotéticas diferencias clinico-
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patoldgicas, pronosticas y terapéuticas. Los cinco grupos definidos fueron los
siguientes: PM idiopética primaria; DM idiopatica primaria; DM/PM asociada a cancer;
DM/PM juvenil o asociada a vasculitis; PM/DM asociada a otras ETC.

Desde su publicacién estos criterios han sido ampliamente utilizados,
presentando una sensibilidad entre el 74-100% para el diagnostico de PM y DM en las
distintas series. Aun asi, el avance en el conocimiento de las MIl, con una mejor
descripcion de aspectos clinicos e histopatologicos de los diferentes subtipos de
miositis, la caracterizacion de la MCI como una entidad distinta de la PM o la
descripcion de autoanticuerpos especificos de miositis, han motivado la revision critica
de estos criterios clasicos y la emergencia de nuevos criterios diagndsticos y nuevas
propuestas de clasificacion. Las principales deficiencias atribuidas a la propuesta de
Bohan y Peter estan relacionadas con la definicion poco precisa de los criterios
establecidos;>® el sobrediagnéstico de casos de PM®® al no ser Gtiles para discriminar
entre las PM y las MCI o ciertas distrofias;" la exclusion de las variantes amiopaticas
de las DM™® o la definicién de grupos muy heterogéneos desde el punto de vista clinico,
genético e inmunolégico.*

Dalakas™*® ha propuesto una versién modificada de los criterios en la que la
biopsia muscular se considera la prueba principal para el diagndéstico de las MII. Otros
autores como Tanimoto et al.?® han afiadido a los criterios clasicos otros criterios
clinicos como la presencia o ausencia de artralgias, mialgias, artritis o reactantes
inflamatorios. Finalmente otras clasificaciones han buscado la definicion de subgrupos
de pacientes mas homogéneos en relacion a la presencia de ciertos autoanticuerpos y
marcadores inmunogenéticos.”*2*® Sontheimer,™® por su parte, ha definido unos criterios

de clasificacion para las DM amiopaticas, entidades no contempladas en las
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clasificaciones iniciales de las MII. En su propuesta, de interés en el desarrollo de esta
tesis doctoral por ser utilizada como referencia para identificar este grupo de pacientes
en los estudios realizados, diferencia entre las DM amiopaticas provisionales (o
probables), en las que el tiempo “libre de miopatia” transcurrido desde el inicio de la
clinica cutanea oscila entre 6 meses y 2 afios y las DM amiopaticas definitivas, cuando

el tiempo de seguimiento sin miopatia es mayor a los 2 afios.

1.5. Etiopatogenia

La etiopatogenia de las MIlI no es bien conocida. Las MII representan un grupo
heterogéneo de entidades que, a pesar de compartir algunas caracteristicas clinicas y una
afectacion inflamatoria del mdsculo, presentan diferencias importantes en relacion a la
variedad de fenotipos clinicos, alteraciones histopatoldgicas y patrén de autoanticuerpos
detectados. Todos estos aspectos sugieren la existencia tanto de mecanismos
patogénicos comunes como de otros particulares para cada una de las diferentes

variedades de miopatia.®’

1.5.1. Etiologia

Existe una clara evidencia para considerar que las MII son trastornos causados por
autoinmunidad. Al igual que en otras enfermedades autoinmunes se cree que los
mecanismos patogénicos de las MII se precipitan por la interaccion entre distintos
agentes externos fisicos, quimicos o infecciosos y factores genéticos predisponentes.

La exposicion a los rayos ultravioletas de la luz, mayor en localizaciones
cercanas a la latitud cero, parece jugar un importante papel modulador de la expresion

68-70

clinica e inmunolédgica de las MII. Estudios multicéntricos que han comparado la
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frecuencia relativa de DM en centros de diferentes areas geograficas han descrito un
incremento relativo significativo de la prevalencia de DM y anticuerpos anti-Mi-2 en
zonas con una mayor exposicion luminica. Esta observacion epidemioldgica se ha visto
reforzada por el resultado de un estudio in vitro™ que ha demostrado un incremento de
la expresion del antigeno Mi-2 en cultivos celulares expuestos a radiacion ultravioleta.
Multiples virus y bacterias se han asociado indirectamente con el desarrollo de
las M11.”% La implicacion de estos agentes se ha basado fundamentalmente en aspectos
epidemioldgicos y en la utilizacion de pruebas seroldgicas para demostrar la presencia
de infeccion coexistente. Sin embargo, hasta la fecha, la presencia de particulas virales
no ha podido ser demostrada en el musculo de estos pacientes.” ™ La mayor evidencia
de una posible conexion entre miopatia e infeccion viral se ha encontrado en pacientes

con infecciones por retrovirus,”>"®

en los que se ha descrito una miositis con
caracteristicas anatomopatolégicas idénticas a las polimiositis.”® " Estos retrovirus se
han encontrado en macr6fagos localizados en el endomisio, sin objetivarse su
replicacion en las células musculares ni ser causa de infeccion persistente de las
mismas.”®"®" Se postula que el dafio muscular podria estar relacionado con la
liberacion de citocinas por parte de las células inflamatorias infectadas, aunque también
se han implicado otros posibles mecanismos como el mimetismo molecular entre
proteinas virales y musculares, la alteracion de la actividad normal del sistema inmune
por el virus que conduciria a una perdida de la tolerancia periférica de los linfocitos T
frente a antigenos musculares del huésped, o la expresion patologica de antigenos por
parte de células musculares infectadas.

El desarrollo de las MII se ha relacionado también con posibles exposiciones a

agentes no infecciosos como determinados farmacos, productos de cosmética, vacunas o
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suplementos dietéticos. La mayor parte de la bibliografia que sustenta estas asociaciones
la forman notas clinicas o series pequefias de casos, resultando dificil valorar su
relevancia. La utilizacién de prétesis de silicona,®® la exposicion a silice® o la inyeccién
de colageno bovino® son algunos ejemplos.

Otra teoria que intenta explicar el desarrollo de las miopatias inflamatorias se
basa en el fendmeno del microguimerismo fetal, relacionado con el intercambio
bidireccional de células entre el feto y la madre que se produce durante el embarazo y el
parto. Implica la coexistencia en un solo individuo de 2 poblaciones celulares diferentes
originadas en individuos genéticamente distintos, la madre y el feto respectivamente. De
acuerdo con esta hipdtesis estas células podrian quedar anidadas en los tejidos y
posteriormente ser activadas provocando una auténtica reaccion injerto-contra huésped
responsable del desarrollo de la enfermedad.®®

La implicacion de factores genéticos en el desarrollo de las MIl se ampara en
evidencias epidemiolégicas, como la concentracion de casos de miopatia en algunas

familias®®®’

o la mayor incidencia de enfermedad en ciertos grupos raciales (en los
Estados Unidos de América se observa una incidencia 2-3 veces mayor de MIl en la
raza negra en relacién a la raza blanca®), asi como en la descripcién de intensas
asociaciones entre determinados tipos de antigenos leucocitarios humanos (HLA) y
distintas clases de miositis.®?® El alelo HLA-DRB1*0301 y el alelo vinculado HLA-
DQA1*0501 muestran una mayor asociacion con cualquiera de las formas clinicas de
MII en pacientes caucésicos,” si bien en el caso de la DM la asociacién con el HLA-
DRB1*0301 parece ser mas débil que en la PM.”* El alelo HLA-DRB1*07 parece

influenciar la diferenciacion fenotipica de la miopatia, asocidndose a un mayor riesgo de

DM, mientras que es considerado un factor protector en la PM.**
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1.5.2. Mecanismos etiopatogénicos

La PM y la DM presentan patrones especificos de afectacion inflamatoria que sugieren
mecanismos patogénicos diferenciados. En el caso de las DM el endotelio capilar es la
diana inicial de la lesion inmunoldgica en el tejido muscular, y la fraccion C5b9 del
complemento (complejo de ataque de membrana) el principal efector de la lesidn
vascular. La destruccion de capilares precede al dafio muscular y es responsable de los
cambios estructurales del mismo. La presencia de un infiltrado celular donde
predominan los linfocitos By T CD4" sugiere la implicacion de mecanismos humorales
en el desarrollo de las DM. En las PM, sin embargo, la lesion muscular se produce por
mecanismos de citotoxicidad celular mediados por linfocitos T CDg", probablemente a
través de las perforinas.

A diferencia de otros procesos autoinmunes, como la enfermedad de Graves o
algunos sindromes neuroldgicos paraneoplasicos, en los cuales los autoanticuerpos
dominantes son drgano-especificos, la mayoria de los anticuerpos descritos en las
miositis estan dirigidos contra dianas moleculares intracelulares localizadas de forma
ubicua en el organismo.”? La expresion de estos autoantigenos se encuentra
significativamente incrementada en células regenerativas musculoesqueléticas, mientras
que en el tejido muscular sano y en otros 6rganos y sistemas su expresion es mucho
menor.” Estas observaciones sugieren que el musculo afecto de miositis, en el que se
encuentran las células regenerativas, es el auténtico responsable de la perpetuacion y
propagacion de la respuesta mediada por el antigeno en detrimento del musculo sano.
Esta expresion preferencial de autoantigenos de miositis en las células musculares
regenerativas explica también el que los cambios histologicos en las miositis presenten

un patron parcheado, donde areas de lesion muscular, con inflamacion y fenomenos
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regenerativos se encuentren adyacentes a otras aparentemente normales. De igual forma
se ha demostrado una expresion incrementada del autoantigeno histidil-RNAt sintetasa
en tejido pulmonar respecto a otros tejidos, lo cual resulta congruente con la afectacion

pulmonar relacionada con la presencia de anticuerpos frente a estas enzimas.*?

1.6. Tratamiento de las dermatomiositis y las polimiositis

Los farmacos inmunodepresores constituyen la base del tratamiento de las DM vy las
PM. Ante la escasez de estudios aleatorizados®* " la eleccién de un farmaco o secuencia
terapéutica concreta se basa fundamentalmente en criterios empiricos, y esta
influenciada en gran medida por la experiencia, los prejuicios y la percepcion personal
riesgo-beneficio que el clinico tiene de cada una de las opciones disponibles.’’” Los

glucocorticoides, y especialmente la prednisona®’”%

oral y la metilprednisolona
intravenosa en casos graves, se consideran globalmente los farmacos de primera linea
para el tratamiento de estas enfermedades. El principal objetivo terapéutico es el
incremento de la fuerza muscular del paciente, que se traduce en una mejoria de su
capacidad funcional. Los parametros analiticos, como el valor de las CPK, no se
consideran Utiles para la monitorizacion de la efectividad del tratamiento ya que no
siempre se corresponden con una evolucion clinica favorable.

Existe controversia acerca de la indicacién y el momento de introducir un
segundo farmaco inmunodepresor al tratamiento. Los farmacos de segunda linea suelen
utilizarse en caso de corticorrestistencia (ausencia de una mejoria clinica significativa a
los 3 meses del inicio del tratamiento glucocorticoideo'’), cuando se evidencia un

empeoramiento clinico durante el descenso de dosis de glucocorticoides, en pacientes

con enfermedad muscular grave, cuando se asocia una afectacion de érganos internos
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(p.ej. enfermedad pulmonar intersticial o miocarditis) o por el efecto ahorrador de
corticoides que presentan en un intento de reducir los efectos secundarios de los
mismos.”® No existe consenso acerca de la mejor opcién disponible, individualizandose
la eleccion de uno u otro en funcion de caracteristicas clinicas y factores subjetivos

94979 y el metotrexate®” han sido ampliamente

previamente mencionados. La azatioprina
utilizados reportandose una buena respuesta en series de casos, si bien en el caso de la
azatioprina su efecto beneficioso no suele verse hasta pasados unos 6-8 meses del inicio.

100 a5 yna alternativa bien tolerada con un inicio de accion

El micofenolato de mofetilo
intermedio (2-3 meses) en relacion a los dos farmacos anteriores. En los casos que
asocian la presencia de enfermedad pulmonar intersticial los inhibidores de la

calcineurina, 10102

especialmente el tacrolimus, han demostrado su utilidad en series de
pacientes. La ciclofosfamida ha sido también utilizada en casos de enfermedad
pulmonar intersticial agresiva'® y en miositis refractarias a otros farmacos de segunda
linea'® con resultados variados.'®'® Estudios recientes han descrito una buena
respuesta a la terapia bioldgica con anticuerpos quiméricos monoclonales anti-CD20
(rituximab) en casos de DM y PM refractarias a otros tratamientos o con enfermedad

intersticial pulmonar,*®’*%

erigiéndose en una prometedora alternativa en estos
pacientes dada su buena tolerancia y los escasos efectos secundarios comunicados. Los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa (p.ej. infliximab y etanercept) han
sido utilizados en pacientes con miopatia inflamatoria con resultados controvertidos.***
113

Las gammaglobulinas intravenosas (IGIV) son un tratamiento con efecto

inmunomodulador cuyos beneficios a corto plazo se han evidenciado en mdaltiples

estudios no aleatorizados y en un estudio prospectivo aleatorizado doble ciego que
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demostré su eficacia frente a placebo en pacientes con DM.* Las IGIV son Utiles en
pacientes con una respuesta inadecuada a glucocorticoides u otros agentes
inmunodepresores; en aquellos casos con debilidad importante o disfagia,*** para
acelerar su recuperacion, y como terapia adicional en pacientes con complicaciones
secundarias a los farmacos anteriores.

Junto al tratamiento farmacoldgico varios grupos han descrito el beneficio que

en estos pacientes tiene la realizacion de un tratamiento rehabilitador precoz.'*

1.7. Evolucion y pronostico de las dermatomiositis y las polimiositis

Los pacientes adultos con DM y PM raramente presentan un curso monociclico de la
enfermedad, siendo frecuentes las exacerbaciones y remisiones.**® La mayor parte de
los pacientes requieren tratamiento inmunodepresor crénico, siendo posible la
suspension completa del mismo en menos del 25% de los casos. La enfermedad es
responsable del deterioro funcional y el empeoramiento de la calidad de vida de estos
pacientes respecto a la poblacion general, presentando hasta en un 48% de los casos
discapacidades funcionales permanentes. Aungue el tratamiento inmunodepresor ha
contribuido a mejorar la supervivencia y el curso de la enfermedad, los pacientes con
DM y PM presentan una mortalidad elevada respecto a la poblacion general. Un estudio

reciente®'’

realizado en poblacién finlandesa y que incluyé 166 PM y 72 DM
diagnosticados entre 1969 y 1985 describié una mortalidad [intervalo de confianza del
95% (IC 95%)] a los 5 afios del 75% (68-81%) para las PM vy del 63% (50-73%) para
las DM, mientras que a los 10 afios fue del 55% (47-62%) y del 53% (41-64%)

respectivamente. Los principales factores de mal prondstico que se relacionan con un

aumento de la mortalidad son: la edad avanzada, la presencia de neoplasia, el retraso en
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el inicio del tratamiento con glucocorticoides, la presencia de disfagia y neumonia por
aspiracion, la enfermedad intersticial pulmonar y la afectacion cardiaca.****** Respecto
a los factores inmunoldgicos, la presencia de anticuerpos anti-SRP es también un
marcador de mal prondstico, mientras que los anticuerpos antisintetasa se asocian a
mayor recurrencia de la enfermedad y a una menor supervivencia. Las principales
causas de muerte en las series publicadas son las neoplasias, la enfermedad pulmonar,

las infecciones y la enfermedad cardiovascular."***#
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2. ASPECTOS GENERALES DE LAS NEOPLASIAS

2.1. Definicion de neoplasia y terminologia.

Una neoplasia (del griego “nuevo crecimiento”), siguiendo la definicién que a mediados
del siglo veinte realizé el oncélogo britanico R.A. Willis,**® es una “masa anormal de
células de un tejido cuyo crecimiento es excesivo y descoordinado respecto al de los
tejidos normales y continta aln después de interrumpir el estimulo que indujo el
cambio”. Las neoplasias se clasifican en benignas y malignas. El concepto de
malignidad de una neoplasia viene definido por su capacidad para infiltrar, invadir y
metastatizar a distancia. Los términos tumor, cancer y neoplasia se han utilizado en la

presente tesis doctoral indistintamente para hacer referencia a neoplasias malignas.

2.2. Epidemiologia**

El cancer es considerado la segunda causa de muerte en los paises industrializados, s6lo
superado por la enfermedad cardiovascular. En Espafia, desde el afio 2005, esta
tendencia se ha invertido, de forma que el cancer constituye actualmente la principal
causa de muerte en nuestra poblacién, representando el 26,6% de las defunciones
totales. Este cambio se debe fundamentalmente al incremento de la mortalidad por
cancer observada en la poblacion masculina, mientras que en la femenina la enfermedad
cardiovascular continta siendo la primera causa de muerte.

Se estima que el cancer gastrico es la neoplasia de mayor incidencia mundial
considerando ambos sexos, con mas del 10% de los casos, seguido del cancer de

pulmon, el de mama y el colorrectal. Esta distribucién presenta una gran variabilidad
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segun el nivel de desarrollo econdmico y la localizacion geogréafica de las poblaciones.
La incidencia de cancer en los registros espafioles en el periodo 1998-2002 fue de entre
324 y 511 casos/100.000 varones y entre 204 y 286 casos/100.000 mujeres. En la
actualidad el cancer de prostata y el cancer de pulmén son los tumores mas incidentes
entre la poblacién masculina de nuestro pais, predominando uno u otro dependiendo del
area geografica. Les sigue en frecuencia el cancer de vejiga, que junto a los anteriores
representa entre un 55,6% y un 62% del total de los tumores diagnosticados en varones.
En el caso de las mujeres, por orden de frecuencia, el cancer de mama (que supone el
25% de los casos de cancer en este colectivo), el cancer de colon y el del cuerpo uterino
se reparten los tres primeros puestos. Los datos nacionales de mortalidad
correspondientes a 2006 sefialan que en Espafia el cancer produjo méas de 98.000
defunciones, 61.000 en hombres y 37.000 en mujeres, lo que implica que tres de cada
mil hombres y dos de cada mil mujeres fallecieron por céncer. En términos de
mortalidad absoluta (nimero de defunciones entre paréntesis) los tumores mas
importantes, excluyendo los tumores de piel, fueron para los hombres el céncer de
pulmén (16.859), el colorrectal (7.703), el de préstata (5.409), el de vejiga (3.732) y el
de estobmago (3.533); y para las mujeres el cancer de mama (5.939), el colorrectal

(5.490), el de pulmoén (2.624), pancreas (2.315) y estdmago (2.170).

2.3. Factores de riesgo de las neoplasias

Se han implicado muchos factores de riesgo en el desarrollo de las neoplasias. La edad
se considera el factor de riesgo mas importante, estimandose que aproximadamente dos
tercios de las neoplasias se diagnostican en mayores de 65 afios. Los factores genéticos

son fundamentales en el desarrollo de algunos tipos de tumores. Se han identificado
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algunos genes implicados directamente en el desarrollo de neoplasias, como por
ejemplo los genes BRCA-1 y BRCA-2 en el cancer de mama. En otros casos se detecta
una predisposicion familiar, describiéndose incluso un fenémeno de anticipacion de
forma que en las sucesivas generaciones la neoplasia puede aparecer en edades mas
tempranas. Tdxicos como el tabaco y el alcohol estan directamente relacionados con la
adquisicion de cancer de pulmon, de cabeza y cuello, vejiga o esofago. La dieta,
exposiciones ocupacionales, exposiciones ambientales a agentes fisicos o quimicos e

infecciones también se relacionan con el desarrollo de neoplasias.

2.4. Etiopatogenia del cancer

En su origen, el cancer puede considerarse una enfermedad propia del genoma celular.
Para su desarrollo es necesario que se acumulen una serie de alteraciones del ADN que
afectan a las células somaticas y les confieren la capacidad de proliferar de forma
excesiva e incontrolada, ajenas a los mecanismos de control fisiolégico. La mayor parte
de estas modificaciones implican mutaciones (cambios en la secuencia del ADN
celular) en genes especificos. En la adquisicion de estas mutaciones influyen factores
tanto intracelulares (p.ej. errores en la replicacién del ADN o en los procesos de
reparacion del material genético) como extracelulares (p.ej. exposicién a agentes
quimicos e ionizantes o interaccion de agentes viricos con el genoma). Esta por
determinar el posible papel de las llamadas alteraciones epigenéticas, relacionadas con
modificaciones en la estructura o los componentes proteicos que acompafian a los
genes. Estas alteraciones, a pesar de no provocar modificaciones directas en la
secuencia de ADN, tienen la capacidad de perpetuarse en la proliferacion de células

aberrantes y alterar la pauta de expresién génica.'*®
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Se han identificado diferentes clases de genes implicados en el desarrollo del
cancer: los genes inductores (oncogenes), los genes supresores, los genes reparadores y
los genes reguladores de la apoptosis. Los dos primeros regulan directamente aspectos
relacionados con la proliferacion celular, bien positivamente (genes inductores) o
negativamente (genes supresores). Los genes reparadores regulan la habilidad de la
célula para mantener la integridad de su genoma. El papel de los genes reguladores de la
apoptosis se relaciona con la eliminacién de células con alteraciones incompatibles con
el desarrollo de su actividad normal. Mutaciones en estos genes 0 expresiones
inapropiadas de las proteinas que codifican son la base de la génesis tumoral. Una vez
que una célula o grupo celular adquiere un fenotipo canceroso y comienza a proliferar
de forma incontrolada, el desarrollo de la neoplasia se ve ademéas condicionado y
modulado por su interaccion con elementos estromales, humorales y celulares del

huésped.

2.5. Relacidn entre el sistema inmunolégico y el cancer

La implicacion del sistema inmunoldgico en la defensa antitumoral ha sido objeto de un
intenso debate en las Ultimas décadas. Son multiples las evidencias clinicas que han
sustentado esta hipotesis, destacando entre ellas la presencia de infiltrados linfoides en

muchos tumores, representando este hecho un factor de buen prondstico;****? la mayor

9

incidencia de neoplasias en pacientes inmunodeprimidos,*® en edades avanzadas

130

(donde se produce el fenébmeno de la inmunosenescencia)™™ y en pacientes con

linfocitos periféricos que presentan baja capacidad citotoxica;*** la ocurrencia de
regresiones espontaneas en pacientes portadores de un tumor maligno comprobado

132-135

histolégicamente; 0 el descubrimiento fortuito en modelos experimentales de
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ratones con capacidad para evitar el desarrollo de tumores tras la inoculaciéon de una
linea celular de un tipo de sarcoma agresivo.*®* Los grandes avances conceptuales y
técnicos que ha experimentado la inmunologia en los Gltimos 15 afios han permitido un
mejor conocimiento de las interacciones entre el sistema inmunitario y el cancer. En
este periodo se ha logrado confirmar experimentalmente algunas de las teorias
precedentes y se han desarrollado nuevos paradigmas que caracterizan de una manera

més fehaciente los complejos mecanismos que las rigen.™*’

2.5.A. Teoria de la inmunoedicion

La teoria de la inmunoedicion, que resume los conocimientos actuales sobre la
inmunologia tumoral, explica la relacion del sistema inmune con las neoplasias como un
proceso dindmico, compuesto por tres fases: eliminacion, equilibrio y escape.

a) Fase de eliminacion: La fase de eliminacion engloba el concepto clasico
de inmunovigilancia tumoral desarrollado por Burnet en la segunda mitad del siglo
pasado.**'*° En términos globales, consiste en la capacidad del sistema inmune para
reconocer como ajenas a las células cancerigenas y desarrollar una respuesta
inmunitaria que las destruye. En la funcion de inmunovigilancia estan implicados tanto
componentes del sistema inmune innato como del adquirido. Se trata de un proceso
complejo en el que las respuestas inmunoldgicas estan influenciadas por factores como
el origen celular de los tumores, su modo de transformacion, su localizacion anatomica,
la respuesta estromal, el perfil de citocinas producidas o la inmunogenicidad
inherente.**” El reconocimiento de las células tumorales por parte del sistema inmune
innato implica procesos inespecificos de interaccion con ligandos o proteinas inducidas

por el estrés expresadas por las células cancerigenas. Por su parte, el sistema adaptativo
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utiliza mecanismos especificos de respuesta inmune frente a antigenos tumorales. Es
precisamente esta respuesta adaptativa y especifica antigeno-mediada la que ha centrado
las principales investigaciones en el campo de la inmunologia tumoral, especialmente en
lo que se refiere a la identificacion de los antigenos tumorales. La mayor parte de estos
neo-antigenos son proteinas aberrantes generadas durante el proceso de malignizacion
celular como consecuencia de las alteraciones de genes implicados en la proliferacion y
diferenciacion celular; por este motivo no se expresan en absoluto en las células
normales. En un menor ndmero de casos se trata de proteinas localizadas en algunas
células de nuestro organismo en una cantidad suficientemente baja como para no inducir
tolerancia. La expresion de estos antigenos junto a las moléculas de histocompatibilidad
celular permite su reconocimiento por el sistema inmune adaptativo y el consiguiente
inicio de una respuesta inmunitaria especifica frente a la célula cancerigena. EIl primer
antigeno tumoral humano fue identificado en 1991.**' Desde entonces se han logrado
clonar una gran cantidad de antigenos tumorales, los cuales pueden clasificarse en los

siguientes grupos: 37142143

antigenos resultantes de las mutaciones de oncogenes o
genes supresores, como las proteinas de fusion Bcr/abl o la proteina p53 mutada;
antigenos procedentes de la sobreexpresion o amplificacion de proteinas normales como
la tirosinasa, la proteina gp-100 o el MART-1; antigenos del céncer testicular
(conocidos en inglés como cancer-testis antigens) como el MAGE o el BAGE,
codificados por genes silentes en todos los tejidos adultos a excepcion del testiculo y
expresados de modo aberrante por células tumorales; antigenos de origen viral
procedentes de la interaccion celular con virus oncogénicos de ADN latente, como el

virus de Epstein-Barr o el del papiloma humano; antigenos oncofetales o embrionarios

como el antigeno carcinoembrionario (CEA) y la a-fetoproteina, expresados durante la
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embriogénesis pero no en los tejidos adultos normales; y glucoproteinas y glucolipidos
de membrana expresadas anormalmente en superficie, como el CA-125, CA-19-9 o el
MUC-1.

Entre los mecanismos efectores responsables de la accidn citostasica y citotoxica
del sistema inmune en su labor de inmumovigilancia tumoral destacan: la capacidad
citolitica directa de células implicadas en la respuesta antitumoral (p.ej.: células NK);
sistema del complemento; la accion de linfocitos T CD8" citotoxicos; la formacion de
estroma, angiogénesis e inhibicion de proliferacion de células tumorales por
macrofagos; y el aumento de produccion de citocinas con accion antitumoral como el
interferdn vy, la interleucina (IL) 2 o el TNF por linfocitos y macréfagos.

b) Fase de equilibrio: El sistema inmune es capaz de destruir, gracias a los
mecanismos previamente expuestos, un porcentaje significativo de células aberrantes,
potencialmente cancerigenas. Sin embargo, algunas células tumorales pueden escapar a
la accién del sistema de inmunovigilancia gracias a la aparicién de nuevas mutaciones
que les confieren una mayor resistencia al ataque inmunoldgico. Estas células entran
entonces en una fase de equilibrio, caracterizada por una interaccion dindmica entre el
tumor incipiente y el sistema inmune, que va moldeando la inmunogenicidad de las
células tumorales. La gran inestabilidad del genoma de las células cancerigenas provoca
en las mismas la aparicién de una gran cantidad de mutaciones, dando como resultado
multiples fenotipos celulares diferentes. La interaccion con el sistema inmune va
provocando, en un proceso similar al concepto Darwiniano de la evolucion, una
seleccion de aquellas mutaciones que generan una menor inmunogenicidad. Como
consecuencia, el tumor resultante de esta fase de equilibrio, modulado localmente por el

sistema inmune, adquiere la capacidad de progresar a la fase de escape.
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C) Fase de escape: Las células tumorales que sobreviven a la fase de
equilibrio, durante la cual han adquirido la capacidad de evadir la accion del sistema
inmune local, entran en la fase de escape, caracterizada por su crecimiento incontrolado
y su diseminacion. Entre los mecanismos que contribuyen a que un tumor alcance la
fase de escape destacan: las alteraciones en las dianas tumorales del sistema
inmunoldgico debidas a modificaciones en el procesado de los antigenos o en su

presentacion en la superficie celular;*****

produccién de citocinas tumorales como la
IL-10 que inhiben el sistema inmune;'*® o la activacién de poblaciones de células T

inmunodepresoras por parte del tumor.**’

2.5.B. Autoanticuerpos y neoplasias

Aunque la presencia de autoanticuerpos en pacientes con cancer esta bien documentada

en la bibliografia,434°

no existen pruebas sobre su posible funcidén protectora en
condiciones fisiologicas, siendo la inmunidad celular el mecanismo antitumoral
dominante in vivo. Las neoplasias se han asociado a la produccién de autoanticuerpos
frente a una gran variedad de antigenos. En la tabla 3 se describen los principales tipos

de autoantigenos descritos que pueden inducir autoinmunidad en el contexto de

pacientes con cancer.

2.6. Marcadores tumorales

En el suero podemos encontrar diferentes enzimas, hormonas o marcadores asociados a
las neoplasias y que se denominan genéricamente con el nombre de marcadores
tumorales. Estos marcadores no son secretados de forma constante por los distintos

tumores, y pueden ser producidos a su vez en otras situaciones no neoplasicas. Esta
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caracteristica les confiere una baja sensibilidad y especificidad para el diagnostico del
cancer, aungue, utilizados en un contexto clinico adecuado, algunos de ellos son utiles
en cribados poblacionales, en el control de la eficacia del tratamiento o en la
monitorizacion de la aparicion de recidivas. Ejemplos de marcadores tumorales son el
antigeno de superificie prostatico (PSA) en el cancer de prostata o el CEA en los

carcinomas de colon, pancreas, estbmago y mama.

Tabla 3. Autoantigenos que pueden inducir la produccidén de autoanticuerpos en
pacientes con neoplasia.

Autoantigeno Caracteristicas del autoantigeno Autoanticuerpo
Oncoproteinas Proteinas codificadas por oncogenes relacionados con el Anti-HER-2/neu
control del crecimiento celular
Proteinas supresoras tumorales Proteinas codificadas por genes supresores tumorales, Anti-P53
expresados en tejidos normales
Antigenos asociados a Antigenos nucleares citoplasmaticos relacionados conla  Anti-cyclin B1, anti-
proliferacion regulacion del ciclo celular y la mitosis cyclin A, anti-CENP-F
Antigenos onconeuronales Antigenos normalmente localizados en el sistema nervioso  Anti-Hu, Anti-Yo
que pueden ser expresados por células tumorales
Antigenos cancer-testis Localizados habitualmente en los testiculos y expresados  Anti-NY-ESO-1, anti-
en diversos tumores MAGE-1
Antigenos relacionados con Antigenos nucleares y citoplasmaticos ANA, anti-DNA, anti-
Enfermedades Autoinmunes Sm

2.7.  Presentacion clinica de las neoplasias™

La importancia de las neoplasias radica en sus efectos deletéreos sobre los pacientes. La
sintomatologia que provocan las neoplasias puede deberse a una afectacion local o a
manifestaciones generales y a distancia relacionadas con el tumor.

Las manifestaciones locales dependen fundamentalmente del érgano o estructura
en la que asienta el tumor. Pueden producirse como consecuencia de los siguientes
mecanismos: generacion de conflictos de espacio (p.ej. sindrome de hipertension

intracraneal en tumores intracraneales); invasion y destruccion de tejidos normales
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(pudiendo provocar insuficiencia funcional del organo afectado); estenosis vy
obstruccion de dérganos huecos (p.ej. atelectasias obstructivas si el tumor asienta en el
bronquio, colestasis en tumores de vias biliares, nefropatia obstructiva en via urinaria o
sindrome de estenosis y obstruccion del tubo digestivo); o ulceracion del tumor,
fundamentalmente por isquemia cuando la neoformacion de vasos es inadecuada en
relacién con el crecimiento del mismo, provocando hemorragias o sobreinfecciones.
Dentro de las manifestaciones generales pueden diferenciarse dos grandes
grupos. Por un lado estdn aquellas manifestaciones relacionadas con la liberacién de
mediadores quimicos inespecificos (como el TNF u otros péptidos tumorales) entre las
que encontramos la caquexia tumoral, la astenia, la anorexia, la fiebre e incluso
manifestaciones hematoldgicas como la anemia de proceso crénico, leucocitosis,
neutrofilia y la elevacion de reactantes de fase aguda. Finalmente, otro grupo de
manifestaciones lo constituyen los Ilamados sindromes paraneoplasicos, término que
engloba un grupo heterogéneo de signos y sintomas resultantes de la afectacion de
6rganos o tejidos sin una relacion anatémica directa con una neoplasia o sus metastasis

1 Muchos de estos sindromes

pero que aparecen asociados a las mismas.’
paraneoplasicos ocurren como consecuencia de la secrecion ectdpica, por parte del
tumor, de sustancias que mimetizan la accion de algunas hormonas u otros productos
con actividad bioldgica, mientras que en otros casos se implican mecanismos
inmunomediados en su etiopatogenia. Ejemplos de sindromes paraneoplésicos clasicos
son el sindrome de Cushing, algunas dermatosis (como la acantosis nigricans, la

acroqueratosis paraneoplasica de Bazex o el eritema gyratum repens), el sindrome de

Trousseau o los sindromes neurologicos paraneoplasicos.
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3. RELACION ENTRE NEOPLASIA Y MIOPATIA
INFLAMATORIA

3.1. Aspectos generales sobre la relacion entre las dermatomiositis,

las polimiositis y las neoplasias.

La existencia de una relacion entre las MII, fundamentalmente la DM y la PM, vy el
cancer es en la actualidad un hecho incontestable. A pesar de ello, esta asociacion ha
sido durante muchos afios objeto de controversia, motivada en gran parte por la
dificultad para el disefio de estudios amplios al tratarse de enfermedades de baja
prevalencia. Aunque los trabajos de base poblacional realizados en los afios noventa
acabaron con parte de esta polémica al demostrar la existencia real de un incremento de
riesgo de neoplasia en estos pacientes, siguen persistiendo todavia muchos interrogantes
acerca de la naturaleza intima de esta relacion. A continuacion se ofrece un recorrido
historico donde se resumen los principales hitos en la evolucién del conocimiento sobre

este tema.

3.1.1. Vision histdrica de la relacion entre miositis inflamatoria y cancer

El primer caso de neoplasia asociada a una miopatia inflamatoria fue publicado en 1916

152 quien describié un paciente de 55 afios con polimiositis” y una neoplasia

por Stertz,
gastrica. Aungue entre la segunda y tercera década del siglo XX siguieron publicandose

de forma esporadica otros casos similares, no fue hasta 1935 cuando Bezecny™® sugirié

" En la bibliografia anterior a la publicacion de unos criterios diagnésticos definidos y universalmente aceptados para
las dermatomiositis y las polimiositis, como los propuestos por Bohan y Peter en 1975, el término polimiositis era
utilizado en muchos trabajos indistintamente para hacer referencia a cualquiera de las dos entidades. De acuerdo con
la descripcion realizada por Stertz en su articulo el paciente aludido estaba afecto en realidad de una dermatomiositis.
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una posible relacion causal entre las miopatias inflamatorias y el cancer. Hasta 1976, un

46,47

afio despues de la publicacion de los criterios de clasificacion de Bohan y Peter, se

habian comunicado en la bibliografia médica aproximadamente unos 258 casos de

neoplasia asociada a DM.***

Varias evidencias empiricas justificaban la hipétesis de una
asociacion entre neoplasia y miopatia inflamatoria, alentando al clinico a investigar la
presencia de una posible neoplasia en estos pacientes. Se observaba, con una frecuencia
baja pero no despreciable, una coincidencia temporal entre ambas entidades, que en
ocasiones se presentaban simultdneamente o bien separadas por un estrecho margen de
tiempo (meses, 0 pocos afios), pudiendo actuar cada uno de los procesos como heraldo
del otro.™®* Por otro lado, en ocasiones, la miopatia y la neoplasia seguian cursos
clinicos paralelos, describiéndose casos de curacion de la miopatia tras el tratamiento de
la neoplasia 0 de empeoramiento clinico de la sintomatologia muscular y/o cutanea en
relacion a recidivas tumorales.’*>**® A(n asi, se trataba de un fenémeno inconstante (no
todas las miopatias se comportaban de esta manera) y se contaba con varias dificultades
metodoldgicas que condicionaban el estudio profundo de esta posible asociacion. Al
escaso numero de pacientes acumulados por cada autor se afiadia la ausencia de unos
criterios de clasificacion homogéneos de miositis, con la posible inclusion de pacientes
con otros trastornos neuromusculares diferentes de las MII en los grupos estudiados.
Ademas, era frecuente que en muchos trabajos se evaluaran conjuntamente pacientes
con DM y PM (entidades con un grado diferente de asociacion con las neoplasias como
posteriormente se demostraria), con resultados dispares en cada uno de los estudios.
Todas estas limitaciones impedian la realizacion de anélisis de conjunto y cuestionaban
para muchos autores las conclusiones extraidas en las series publicadas antes de 1975.

46,47

A partir de esta fecha los criterios de Bohan y Peter se incorporaron de forma casi
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sistematica al disefio de los diferentes trabajos, siendo Callen®’

el primero que analizo
especificamente la asociacion entre DM, PM y neoplasia bajo esta perspectiva. La
mayoria de los estudios publicados en las décadas de los 70 y los 80 siguieron refiriendo
una alta frecuencia de neoplasia en los pacientes con DM y PM.*®%*° Algunos autores
sugirieron que este riesgo incrementado de cancer era exclusivo de las DM,™’
rechazando la existencia de una relacion real entre la enfermedad neoplésica y las
PM.**%* Nuevamente muchos de estos resultados fueron criticados por la metodologia
utilizada en el estudio de esta posible asociacion. Las principales criticas hacian
referencia a que los andlisis estaban basados en series de casos en lugar de grupos de
pacientes bien definidos y evaluados en un punto comun de su curso clinico, carecian de
grupos control, y en algunos de ellos se comparaban diferentes medidas de frecuencias
de neoplasia (p.ej. prevalencia de cancer en las series frente a incidencia de cancer en la

160

poblacién general).”™ A mitad de los afios 80, dos trabajos, realizados por Manchul et

aIIlGO |.,161

y Lakhanpal et a que incluyeron grupos control en su metodologia, aportaron

conclusiones controvertidas sobre el tema. En el estudio de Manchul et al.®

el riesgo
incrementado de neoplasia en los pacientes con DM/PM (similar en ambos grupos) se
acotdé al momento del diagndstico de la miositis y a los afios precedentes, sin que se
evidenciara un riesgo incrementado de neoplasia en los afios posteriores al mismo. De
acuerdo con esta observacion carecia de sentido realizar una blsqueda sistemética de

neoplasia mas alla del momento del diagndstico. Lakhanpal et al.**!

encontraron una
incidencia de neoplasia discretamente mayor en pacientes con DM/PM en relacion con
un grupo control, aunque sin que esta diferencia alcanzase significacion estadistica.

Finalmente, fue en la década de los noventa cuando la asociacion entre DM/PM y

neoplasia quedd definitivamente confirmada a partir de los estudios poblacionales
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realizados fundamentalmente en paises del norte de Europa. Los sistemas hospitalarios
de registro y codificacién de enfermedades de los que se dotaron estos paises desde la
mitad del siglo pasado, la mayoria de cumplimiento obligatorio, permitieron analizar de
forma muy aproximada la incidencia de neoplasia en pacientes con DM y PM en
comparacién con la de la poblacién general. El trabajo pionero de Sigurgeirsson et al.,*
realizado en la poblacion sueca, describié claramente un aumento significativo del

riesgo de neoplasia en pacientes con MIIl. Resultados similares fueron reportados

posteriormente en otros estudios poblacionales realizados en 1995 por Airio et al.*® en

|.12 |.162

Finlandia y por Chow et al.” en Dinamarca; en 2001 por Stockton et a en la
poblacién escocesa; en dos metanalisis realizados por Zantos et al.'®® y Hill et al.,"*
donde se incluyeron pacientes de algunas de las series anteriores; y en el estudio de
Buchbinder et al.** en la poblacién del estado de Victoria en Australia (Tabla 4). A
partir de estos trabajos la relacion entre las MIl y las neoplasias quedd mejor

caracterizada.

Tabla 4. Riesgo de neoplasia en los estudios epidemiolégicos poblacionales

Pacientes (n) Neoplasias (n) SIR (1C 95%)
Referencia Total PM DM PM DM PM DM

Sigurgeirsson etal’t 788 396 392 58 94 Varones: 1,8 (1,1-2,7) Varones: 2,4 (1,6-3,6)
Mujeres: 1,7 (1-2,5)  Mujeres: 3,4 (2,4-4,7)

Airio et al.™® 311 175 71 26 63 1,0 (0,5-1,8) 6,5 (3,9-10)
Chow et al.*? 539 336 203 26 26 3,8 82,6-5,4) 1,7 (1,1-2,4)
Stockton et al.1®? 705 419 286 71 77 2,1 (1,5-2,9) 7,7 (5,7-10,1)
Buchbinder et al.** 537 321 85 58 36 2 (1,4-2,7) 6,2 (3,9-10)

*PM:poIimiositis; DM=dermatomiositis; n=nimero de pacientes; IC=Intervalo de confianza; SIR=ratio de incidencia
estandarizado, del inglés Standarized Indicidence Ratio (nimero de neoplasias registradas en pacientes con dermatomiositis o
polimiositis dividido por el nimero de neoplasias esperadas de acuerdo con las ratios nacionales ajustados por edad, sexo y periodo
especifico).
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3.1.2. Riesgo de neoplasia en pacientes con dermatomiositis y polimiositis

Salvo para los pacientes con PM en el estudio de Airio et al."® los principales estudios
poblacionales confirmaron la existencia de un mayor riesgo de neoplasia en los
pacientes con DM y PM respecto a la poblacion general. Este incremento de riesgo fue
mayor para las DM que para las PM (Tabla 4), se acot6 a un periodo temporal alrededor
del momento del inicio de la miopatia, y fue especialmente elevado en el primer afio tras
su diagnostico, disminuyendo progresivamente en relacion al tiempo transcurrido desde
el mismo."™**2 Aunque la mayor parte de las neoplasias se diagnosticaron de forma

concurrente o posterior a la miositis'*#1%

el riesgo de neoplasia también estuvo
incrementado en los afios previos, fundamentalmente en el caso de las DM.**!%31%4 | og
distintos trabajos difirieron respecto a la duracion del exceso de riesgo tras el
diagnostico de la miopatia. Asi, mientras algunos autores encontraron todavia un riesgo

11,14

de neoplasia ligeramente elevado a los cinco afos, en otros estudios este riesgo se

12182 o tres afios.™ En aquellos estudios

iguald al de la poblacion general pasados los dos
donde se describieron datos diferenciados para hombres y mujeres se observaron
resultados dispares en relacién al riesgo respectivo de cancer. Asi, mientras
Sigurgeirsson et al.'* y Stockton et al.'®® observaron en los pacientes con DM unas
ratios de incidencia de malignidad superiores en las muijeres, Airio et al.*® describieron
un riesgo ligeramente mas alto en el grupo de los varones con DM. En el caso de las
PM, salvo en el estudio realizado por Stockton et al.'® donde se describié un riesgo
significativo de neoplasia Unicamente en mujeres con PM, se observaron ratios de

incidencia similares para ambos sexos.'*3

65



Introduccion

3.1.3. Riesgo de neoplasia en pacientes con dermatomiositis amiopatica,
dermatomiositis/polimiositis juvenil, miopatia con cuerpos de inclusion y

miopatias asociadas a otras enfermedades del tejido conectivo.

No existen datos poblacionales que permitan determinar especificamente el riesgo de
neoplasia en pacientes con DM amiopatica respecto al de la poblacion general. La
bibliografia sobre el tema, basada en notas clinicas o series de casos con un nimero
pequefio de pacientes, muestra en ocasiones resultados controvertidos.'®*%*%” En una
revision sistematica’® realizada en 2006, en la que se incluyeron 291 pacientes adultos
con DM amiopética, se describi6 una frecuencia de céncer del 14%, cercana a la
observada en series de pacientes con DM clésica. A pesar de la ausencia de trabajos que
confirmen la significacion estadistica de esta asociacion, en la practica clinica la
mayoria de autores aceptan en la DM amiopatica un riesgo de cancer similar al de la
DM clésica.'®®® En cuanto a la MCI, la DM juvenil y la miositis asociada a ETC, la
mayor parte de la evidencia disponible parece indicar una ausencia de asociacion entre
estas entidades y las neoplasias. Los pocos estudios que sugieren un riesgo
incrementado de céncer en estos procesos™ deben ser evaluados con cautela dado el
escaso nimero de pacientes y de neoplasias incluidos en cada grupo, lo que hace muy

vulnerable el anélisis estadistico a pequefias variaciones provocadas por el azar.

3.1.4. Frecuencia de neoplasia en series de pacientes con dermatomiositis y
polimiositis
La proporcién de neoplasias en pacientes con PM y DM varia ampliamente segln las

distintas series, con resultados tan dispares que van del 6%'*° al 50%.*™ La diferencia

de criterios en la evaluacion de los datos (p.ej. recogida de todas las neoplasias y no
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unicamente las méas proximas al diagndstico de la miopatia o la evaluacion conjunta de
las DM vy las PM) explica en parte esta variabilidad. Probablemente una estimacion mas
ajustada y que incluye las cifras comunicadas por la mayoria de autores situaria la

proporcién de neoplasias en estos pacientes entre un 15% y un 30%,111°7160.162

3.1.5. Tipos de neoplasia asociadas a las dermatomiositis y polimiositis

Se han descrito una amplia variedad de tumores asociados a las DM y PM. Aunque no
se ha evidenciado la existencia de un tipo de cancer predominante en estos pacientes,

los estudiogt 13162164

que han evaluado especificamente esta cuestion han descrito una
frecuencia relativa especialmente incrementada de algunas neoplasias. En las DM, los
tumores mas frecuentes, en orden descendente, son: el cdncer de ovario, pulmon,

1:¥54 en las PM los canceres con un

pancreas, linfoma no-Hodgkin, gastrico y colorrecta
riesgo relativo més alto son los linfomas no-Hodgkin, el cancer de pulmén y el de
vejiga urinaria.'®* Esta falta de concordancia en el patrén de distribucién tumoral entre
la DM y la PM es coherente con las diferencias histopatoldgicas y clinicas (incluyendo
el distinto riesgo de desarrollo de neoplasia) observadas entre ambas entidades, y
subraya la importancia de su andlisis independiente. Es probable, de todas formas, que
estos resultados, referentes a la poblacion europea nordica, no sean generalizables al
global de la poblacion mundial afecta de MII. De hecho, la distribucion de neoplasias
que se observa en las miositis parece reflejar de forma muy aproximada la distribucién
de neoplasias en la poblacion de procedencia, tal y como se desprende de la informacion
recogida en series de pacientes del sudeste asiatico donde el carcinoma nasofaringeo (de

alta prevalencia en paises como China o Singapur, al contrario de lo que ocurre en la

poblacién europea) es el principal cancer asociado a las DM.'""'7
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Se ha estudiado también la posible asociacion de las MII con subtipos
histologicos concretos de neoplasia (adenocarcinomas, carcinomas escamosos O
neoplasias hematopoyéticas o linfoides). En las DM, si bien los adenocarcinomas son
las neoplasias mas frecuentes, se evidencia un riesgo incrementado para todos los tipos
histologicos. En las PM Unicamente parece existir un riesgo relativo elevado (dos veces

respecto a la poblacién general) para las neoplasias hematopoyéticas y linfoides.**

3.1.6. Evolucion del concepto de miositis asociada a cancer en las distintas

clasificaciones de miopatia inflamatoria idiopatica

El término miositis asociada a cancer (MAC) (traduccion del término inglés “cancer
associated myositis ) fue acufiado para agrupar a aquellos pacientes que presentaban a
la vez ambos diagndsticos bajo la perspectiva de la posible existencia de una relacion
entre los mismos. Siguiendo la propuesta realizada previamente por Pearson,'” Bohan y

Peter, 647

en su clasificacion clinica de 1975, aglutinaron ya a estos pacientes en un
subgrupo con entidad propia asumiendo unos posibles mecanismos etiopatogénicos,
respuesta al tratamiento y prondéstico diferenciado respecto al resto de MII. De acuerdo
con los criterios establecidos en esta clasificacion cualquier paciente con una Ml en el
que se diagnosticara una neoplasia era tributario de pertenecer a este grupo. Hacia
finales de los 80 y principios de los 90, algunas de las nuevas propuestas de
clasificacion introdujeron un criterio temporal para la definicion de esta entidad. Asi,
por ejemplo, Love et al.” consideraron dentro del grupo MAC UGnicamente aquellos
pacientes en los que el tiempo maximo de separacion entre los diagnosticos de miositis

y cancer hubiera sido de un afio. Los resultados de los estudios poblacionales

previamente comentados contribuyeron a que este criterio temporal fuera ampliado en
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propuestas posteriores. Merece una mencion especial la reciente definicion de las MAC
realizada por Troyanov et al. en su “clasificacion modificada de Bohan y Peter”. Estos
autores definen los pacientes de esta categoria en base a tres criterios: un criterio
temporal similar al comentado y cuyo limite establecen en 3 afios; un criterio evolutivo,
de forma que, independientemente del tiempo transcurrido entre la aparicion del cancer
y la miositis, se consideran dentro del grupo MAC aquellos en los que al curarse el
cancer se cura la miositis; y un tercer criterio basado en la ausencia de rasgos clinicos de
otras ETC (llamados rasgos de superposicion) como la poliartritis, el fendmeno de
Raynaud, la esclerodactilia, la esclerodermia proximal a articulaciones
metacarpofalangicas, la calcinosis en dedos, la hipomotilidad esofagica o del intestino
delgado, la disminucién de la capacidad de difusién pulmonar del diéxido de carbono
por debajo del 70% del valor de referencia, la presencia de enfermedad intersticial
pulmonar, lupus discoide, anticuerpos anti-DNA, hipocomplementemia, 4 o méas de los
11 criterios para LES del American College of Rheumatology o el sindrome
antifosfolipido. En la “nueva clasificacion clinico-seroldgica” propuesta por el mismo
grupo se aflade a lo anterior la ausencia de determinados autoanticuerpos que se
consideran asociados a estas manifestaciones (anticuerpos antisintetasa, anti-Mi2, PM-
Scl, antitopoisomerasa, anticentromero, anti-URNP y anti-Ku). Los autores asumen que
en el caso de estar presente alguna de estas caracteristicas la relacion entre neoplasia y
miopatia podria considerarse casual, dada la baja asociacion que han mostrado con el

cancer en estudios previos.
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3.2.Naturaleza de la relacion entre neoplasia y miopatia inflamatoria

La naturaleza de la relacion entre las neoplasias y las MII ha sido y continda siendo un
tema de amplio debate. La estrecha asociacion temporal observada constituye el
principal argumento en el que se basa la hipotesis de la existencia de un nexo
etiopatogenico entre ambos procesos. La caracterizacion de esta asociacion se ha visto
influenciada por multiples matices, relacionados tanto con conclusiones extraidas de la
observacidn empirica como con los avances en el conocimiento de aspectos moleculares
e inmunoldgicos de las MIl y de las neoplasias. Los mecanismos propuestos para
explicar la vinculacion entre los dos procesos son variados.*’* Se ha postulado la posible
influencia de factores etioldgicos comunes, como exposiciones ambientales a virus o
productos quimicos, que actuarian a la vez como carcindgenos e iniciadores de
inflamacion. También se ha sugerido una posible influencia del tratamiento
inmunodepresor en el desarrollo de procesos malignos en los afios posteriores al
diagnostico de la miositis que, aunque no puede descartarse en algin caso, no parece
justificar por si solo la alta frecuencia de neoplasias diagnosticados en este grupo de
pacientes.”® Contrariamente, para algunos autores, datos indirectos sugieren que la
neoplasia podria estar ya presente de forma oculta en el momento del diagnostico de la
miopatfa,'”> y consideran que en estos casos las MII podrian representar un fenémeno
paraneoplasico autoinmune relacionado con la oncogénesis tumoral. Esta Ultima
hipétesis, desarrollada en los Gltimos afios al amparo de los nuevos conocimientos sobre

la inmunologia tumoral, es una de las teorias mas aceptadas en la actualidad.
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3.2.1. El paradigma de los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos

Existen varios ejemplos de respuestas inmunoldgicas antitumorales que se dirigen a su
vez frente a tejidos aparentemente no relacionados provocando lesién en los mismos.
Uno de los principales paradigmas de este tipo de respuestas lo representan los
sindromes neuroldgicos paraneoplésicos, los cuales se producen como consecuencia de
una lesion neuronal inmunomediada en el contexto de tumores sélidos localizados fuera
del sistema nervioso central. En estas entidades las manifestaciones neuroldgicas suelen
preceder al diagndstico de la neoplasia y, aunque fisiopatol6gicamente es necesaria la
presencia de la misma para que se inicie la respuesta inmunolégica patogénica, en
ocasiones pueden transcurrir afios hasta que la neoplasia se hace clinicamente evidente y
se diagnostica. Una de las principales caracteristicas de estos sindromes neurolégicos es
la asociacion de determinados fenotipos clinicos y tipos de tumor con la presencia de

anticuerpos especificos (p.ej. anti-Hu y anti-Yo0) en el suero de los pacientes.

3.2.2. Teoria paraneoplasica inmunoldgica de las miopatias inflamatorias
idiopéticas
Dadas las similitudes clinicas observadas con las MII, el modelo etiopatogénico
propuesto para los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos, basado en una respuesta
inmunoldgica cruzada dirigida frente a antigenos que se expresan de forma similar en el
tejido tumoral y nervioso, ha sido utilizado como paradigma para profundizar en el
conocimiento de los mecanismos que rigen el desarrollo de las MII asociadas a
neoplasia. Bajo esta perspectiva, estudios recientes han demostrado una expresion
incrementada de antigenos especificos de miositis (AEM) en el mdsculo inflamado

(especialmente en el mioblasto) y en varios tipos de neoplasias como las de mama o
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pulmon, asociadas con frecuencia a las MII. Estos hallazgos contrastan con la baja
expresion de estos antigenos en el musculo sano y en esos mismos tejidos sin neoplasia.
De acuerdo con estos datos se puede afirmar que ciertos tumores y el tejido muscular
indiferenciado comparten un mismo ambiente antigénico, siendo ésta la base de un
nuevo modelo de desarrollo de las MAC. De acuerdo con este modelo, la expresion
incrementada de AEM en un tumor incipiente activaria los mecanismos de
imunovigilancia, provocando una respuesta inmunitaria de células T y B especificas
frente a estos antigenos, en ocasiones suficiente para conseguir una respuesta efectiva
frente a dicho tumor. En un subgrupo de pacientes, una posterior lesion muscular,
provocada potencialmente por multiples causas (p.ej. infeccion viral, traumatismo,
exposicion a toxinas o la accion de sustancias como el factor de crecimiento tumoral
sobre el musculo), provocaria el desarrollo de fendmenos de regeneracion muscular. La
expresion incrementada de AEM de los mioblastos de las zonas lesionadas reactivaria la
respuesta inflamatoria previamente generada en la respuesta antitumoral iniciando una
cascada inmunoldgica responsable del desarrollo de la enfermedad. Al igual que en los
sindromes neuroldgicos paraneoplésicos este modelo podria explicar varias de las
observaciones clinicas de las MAC. La mejoria de la sintomatologia miopatica
observada tras el tratamiento con quimioterapia o reseccion del tumor podria explicarse
por la importante disminucion de la carga de antigeno (por debajo del umbral de
activacion del sistema inmune) tras la eliminacion de la neoplasia. En otros casos, el
desarrollo de una miositis poco antes de la aparicion del cancer podria significar una
“victoria” inmunologica transitoria sobre una neoplasia incipiente. En el caso de

aquellas MII que no desarrollan nunca un tumor, se especula que la miopatia podria ser
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la expresion de una respuesta inmunitaria efectiva frente a la neoplasia, lo que

implicaria que estos pacientes serian auténticos supervivientes frente al cancer.

3.3.Evaluacion de neoplasia en las dermatomiositis y polimiositis

3.3.1. Cribado de neoplasia en pacientes con dermatomiositis y polimiositis

Tradicionalmente ha existido un gran debate, en gran parte todavia vigente en nuestros
dias, acerca de cudl es la mejor estrategia de cribado de neoplasia en pacientes con Ml
y hasta donde han de llegar nuestros esfuerzos para descartar razonablemente la
etiologia paraneoplésica de una miopatia. Las posturas menos agresivas han recelado de
la necesidad de realizar muchas exploraciones “a ciegas” en base a su aparente falta de

19.160161.176 racomendandose una evaluacion extensiva Unicamente en caso de

eficacia,
constatarse datos clinicos que la justifiquen. Sin embargo, otros autores'’” han sido
partidarios de una evaluacion sistemética en todos los pacientes, llegando incluso a
justificarse, en una época anterior a la aparicion de la tomografia computarizada, la
realizacion de laparotomias exploradoras ante una evaluacion inicial negativa.’”® En la
revision cronoldgica de la bibliografia se observa una evolucion en los planteamientos
recomendados al amparo de los nuevos conocimientos y de la incorporacién de nuevas
técnicas poco agresivas y con alto rendimiento diagnéstico.”"*”® Aunque se considera
necesaria una valoracion individualizada, se acepta en lineas generales la realizacion
sistematica en todos los pacientes con un reciente diagnostico de DM o PM de una serie
de exploraciones de cribado cuyo punto de partida debe ser una historia clinica

exhaustiva, una exploracion fisica reglada, una radiografia de térax y una analitica

general bésica. La elevada frecuencia de tumores ginecologicos (mama y ovario

73



Introduccion

fundamentalmente), descrita de forma independiente en diferentes series, obliga en la
actualidad a realizar una evaluacion ginecologica completa (incluyendo mamografia,
ecografia ginecologica y citologia vaginal) a toda mujer con DM o PM. En varones
menores de 50 afos, algunos autores recomiendan la realizacion de una ecografia
testicular.*® La TC toracoabdominopélvica es (til para el diagnéstico de tumores de
organo solido (como pancreas o pulmén, también frecuentes en estos pacientes) o la
deteccion de adenopatias que podrian pasar desapercibidas en otras
exploraciones.’®**"*!81 Mas controversia existe sobre la realizacién de estudios
endoscopicos en ausencia de signos clinicos o analiticos sugestivos de neoplasia
digestiva (como anemia microcitica, cambio del ritmo deposicional, hematoquecia,
rectorragia o test de sangre oculta en heces positivo); algunos autores aconsejan la

18l edad a

realizacion sistematica de una colonoscopia en pacientes mayores de 50 afos,
la que la mayor parte de sociedades cientificas aconsejan iniciar el cribado de cancer de
colon en individuos sin factores de riesgo adicionales. Otros trabajos sugieren la
determinacion rutinaria de marcadores tumorales, no recomendados como pruebas de
cribado de neoplasia en la poblacién general, amparandose en la idea de que su
aplicacion en una poblacion con una prevalencia mayor de neoplasia podria aumentar su
rendimiento diagndstico. Ademas, no hay que olvidar las peculiaridades poblacionales y
las diferentes prevalencias de tumores en las distintas areas geograficas, como ocurre en
la poblacion del sureste asiatico donde la realizacion de una endoscopia nasofaringea se
considera esencial dada la elevada frecuencia de carcinomas que asientan en dicha
localizacion.’® Finalmente, en aquellos pacientes con antecedentes de neoplasia que

debutan con una MII, la evaluacion inicial debe centrarse fundamentalmente en

descartar una posible recidiva tumoral.?>*®" Tras la primera aproximacion, cualquier
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sintoma o signo sugestivo de neoplasia ha de ser investigado exhaustivamente
ampliandose el estudio segun sea necesario.

Una parte de las neoplasias asociadas a las MII se diagnostican al inicio de la
miositis y son facilmente detectables con las exploraciones previamente comentadas.
Aln asi, un porcentaje significativo de tumores se presentaran durante los primeros afos
tras el diagndstico de la miopatia en pacientes con un estudio de neoplasia inicial
negativo. Si asumimos, de acuerdo con la teoria inmunoldgica paraneoplasica de las
MAC, que el tumor debe estar ya presente al debut de la miopatia, se hace necesario
investigar nuevas exploraciones y estrategias diagnosticas que aumenten la sensibilidad

de las actuales.

3.3.1.1. Posible utilidad de la tomografia computarizada por emision de

positrones en el cribado de neoplasia.

La tomografia por emision de positrones (PET) es una exploracion cada vez mas
utilizada en el campo de la oncologia. Esta técnica ha demostrado una alta sensibilidad
en el diagnostico y estadiaje de una amplia variedad de neoplasias, fundamentalmente
en el cancer de pulmén, colorrectal y neoplasias de cabeza y cuello.’® En contraste con
la TC y la RM, que aportan una informacion puramente anatdmica y morfoldgica, la
PET es una técnica de imagen funcional que explora las caracteristicas metabdlicas de
los diferentes tejidos. Actualmente casi todas las PETs que se realizan en la practica
clinica utilizan como marcador un analogo radioactivo de la glucosa, la [**F]
fluorodesoxiglucosa (FDG), la cual es captada preferentemente por células
metabélicamente activas como son las células tumorales.’®* El desarrollo de sistemas

combinados de FDG-PET/TC ha supuesto ademas un nuevo avance que permite
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integrar en una Unica exploracion informacion anatomica y funcional, siendo esta
técnica la de mayor uso en la actualidad.

La utilidad de la FDG-PET en el diagnostico de neoplasias ocultas ha quedado
demostrada en pacientes con sindromes neuroldgicos paraneoplasicos. En estas
entidades, en las que se describe hasta un 50-60% de fracasos en la deteccion de
neoplasias con técnicas de cribado convencional,'® el FDG-PET ha demostrado una
mayor sensibilidad que la TC o la RM para su diagndstico.'®®*# Amparados por estos
resultados varios autores han apuntado la necesidad de valorar la utilidad de esta prueba
en el cribado de neoplasia en pacientes con DM y PM. Hasta la fecha, el uso de esta

exploracién en las MII Gnicamente se ha reportado de forma anecdotica.

3.3.2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio asociadas a neoplasia

La posibilidad de que algunas neoplasias aparezcan meses o afios después del debut de
la miositis complica significativamente su diagnostico precoz, mas si tenemos en cuenta
que los pacientes con una miositis paraneoplasica representan Unicamente entre un 15%
y un 30% del total de DM/PM. 1127100162 Apte esta perspectiva, la bsqueda de posibles
caracteristicas clinicas o de laboratorio que puedan servir para identificar a estos
pacientes ha centrado la atencion de la mayor parte de la bibliografia publicada sobre el
tema. A pesar de los esfuerzos realizados no ha podido demostrarse la existencia de
ningun marcador de la enfermedad que se relacione invariablemente con la presencia de
malignidad.’® En la tabla 5 se citan las caracteristicas asociadas a neoplasia que se han
descrito en las principales series publicadas de pacientes con MIIl. Algunas de ellas,
como la refractariedad al tratamiento, la presencia de necrosis cutanea, la edad

avanzada, la vasculitis cutanea, los valores altos de CPK o la ausencia de enfermedad
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intersticial pulmonar han sido descritas por diferentes autores de forma independiente.
A pesar de ello, su valor en la evaluacion individual del riesgo de neoplasia es muy

limitado.*®

Tabla 5. Principales caracteristicas clinicas y de laboratorio asociadas a neoplasia

Afo | Autor MII | Caracteristicas clinicas y de laboratorio

1965 | Shy** Anemia, VSG elevada, disminucion de alblmina sérica. Repentina o
progresiva exacerbacion de los sintomas. Refractariedad al tratamiento.

1982 | Callen®? PM/DM | Refractariedad al tratamiento.

1983 | Feldman®® PM/DM | Vasculitis cutanea

1984 | Callen™® Eritema maligno (generalizado). Refractariedad al tratamiento. Edad.

1990 | Cox®* DM Edad. Refractariedad al tratamiento. Recurrencia de DM estable. Diagndstico
previo de neoplasia.

1990 | Basset- DM VSG elevada. Necrosis cutanea. Afectacion cutanea extensa en tronco.

Seguin®®®

1996 | Gallais™® DM | Necrosis cutanea. Prurito.

1998 | Till?” DM | Refractariedad al tratamiento.

1998 Maoz!™ PM/DM | Tendencia a mayor edad, ausencia de afectacion organica (No diferencias
estadisticas).

2001 | Hunger®® DM | Vasculitis leucocitoclastica en lesiones cutaneas

2001 | Chen'™ PM/DM | Edad. Sexo masculino. Menor frecuencia de enfermedad pulmonar

intersticial, complicaciones cardiacas, afectacion esofagica o calcinosis.

2002 | Sparsa'® PM/DM | Sintomas constitucionales. Ausencia de Raynaud. VSG elevada. Niveles altos
de CPK. Adquisicion rapida de la enfermedad. Necrosis cutanea (no
significacion).

2002 | Selva- PM/DM | Edad. Sexo masculino. Disfagia. Ausencia de EPI y de anticuerpos anti-PM-
O'Callaghan™* Scl, anti-Ro y antisintetasa.
2008 | Andras'®® DM Edad. Sexo femenino. Ulceras. Prurito. Afectacion musculatura distal.

Afectaciobn  musculatura respiratoria. Menor frecuencia de EPI,
artralgias/artritis, sindrome de Raynaud y fiebre. Niveles altos de CPK.
Menor frecuencia de ANAs y anti-ENA. Ausencia de Jo-1. Necesidad de un
segundo inmunosupresor (de segunda linea).

2009 | Fardet®® DM | Edad. Répida adquisicion de sintomas. Necrosis cutdnea. Valores altos de
CPK. Eritema periungueal. Niveles basales de C4 bajos al diagnostico.
Valores de linfocitos en sangre periférica mas elevados.

2009 Antiochos?%° DM Sexo masculino. Edad > 45 afios. Ausencia de EPI

*MIlI=Miopatia inflamatoria idiopatica; PM=polimiositis; DM=dermatomiositis; EPl=enfermedad pulmonar intersticial;
VSG=Velocidad de sedimentacién glomerular; ANA=anticuerpos antinucleares; ENA=antigenos extraibles del ntcleo.

77




Introduccion

3.3.3. Relaciéon de los autoanticuerpos especificos y asociados a miositis con el

cancer

Clasicamente, la presencia de MSA y MAA se ha relacionado con un menor riesgo de
neoplasia.® En la bibliografia, no obstante, encontramos resultados contradictorios al
respecto. El principal MSA, el anti-Jo-1, que aparece en multiples estudios como un

factor protector de malignidad,*®**

se ha descrito recientemente, de forma puntual y en
casos clinicos aislados, en pacientes portadores de supuestas miopatias
paraneoplésicas.’®*'* Lo mismo podemos decir del anti-Mi-2, para el que encontramos

también resultados discordantes sobre su presencia en pacientes con DM y céncer.81%

3.3.4. Descripcion de un nuevo anticuerpo asociado a cancer: anti-p155(155/140)

1. y Kaiji et al."® han descrito de forma independiente utilizando técnicas

Targoff et a
de inmunoprecipitacion de proteinas dos autoanticuerpos similares que han mostrado
una fuerte asociacion con el cancer en pacientes adultos con DM. A pesar de que los
anticuerpos descritos por ambos autores no presentan un patron idéntico de
inmunoprecipitacion, al reaccionar en el estudio de Targoff frente a una banda proteica
de 155 kDa (anti-p155) y en el de Kaji frente a un doblete proteico constante de 155/140
kDa (anti-p155/140), se asume, dada la gran similitud de ambos patrones y de sus
asociaciones clinicas, que se trata de un mismo autoanticuerpo, aceptandose la
utilizacion indistinta de ambos términos (anti-p155 y anti-p155/140) para su
denominacion.®**® Chinoy et al., en la serie mas amplia de pacientes con DM y PM
comunicada hasta la fecha en relacion con el estudio de este anticuerpo, ha confirmado

su asociacion con el cancer.'® Otros autores como Gunawardena et al. y Fujikawa et al.

también han reportado hallazgos similares en sendos grupos mas pequefios de pacientes
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con DM.*%° E| principal inconveniente de este prometedor autoanticuerpo es que,
dada su reciente descripcion, todavia no se dispone de una técnica de aplicacion
rutinaria para su determinacion, quedando relegada la misma a un contexto de estudios

experimentales utilizando técnicas de inmunoprecipitacion proteica.

3.4.Seguimiento de pacientes con dermatomiositis y polimiositis con

cribado inicial de neoplasia negativo

En la bibliografia apenas existe informacion acerca de como ha de realizarse el
seguimiento de los pacientes con DM/PM con un cribado inicial de neoplasia negativo.
Ante la ausencia de factores predictores Utiles en la practica clinica algunos autores
sugieren que los pacientes asintomaticos deberian ser evaluados periddicamente al
menos para aquellos tumores cuya deteccion precoz ha demostrado un beneficio en el
7 . . - 7 . 14
prondstico del paciente, como son las neoplasias de cérvix, mama y colorrectal.”™ En un

estudio publicado por Amoura et al.?*

se ha sugerido la utilidad de la determinacion
seriada de los marcadores tumorales CA125 y CA19.9 como indicadores de neoplasia
en el seguimiento de pacientes con DM y PM, especialmente en ausencia de enfermedad
intersticial pulmonar. La elevacion progresiva de estos marcadores se ha relacionado
con una mayor frecuencia de cualquier tipo de neoplasia (no Unicamente de aquellas
relacionadas habitualmente con estos marcadores como el cancer de ovario en el caso
del CA125) durante el afio posterior a dicho incremento. En una reciente revision'®
realizada por un grupo de trabajo de la Federacion Europea de Sociedades Neurologicas
sobre el cribado de neoplasia en distintos sindromes paraneoplasicos, se recomienda
reevaluar a todos los pacientes con DM a los 3-6 meses de una primera evaluacion

negativa, y posteriormente cada 6 meses hasta completar un periodo de 4 afios. De
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acuerdo con este grupo, este cribado deberia de incluir una TC toracoabdominal, una
ecografia vaginal y una mamografia en mujeres, una ecografia testicular en varones
menores de 50 afios y una colonoscopia en varones y mujeres que superaran los 50 afios
de edad. Estas practicas, recomendadas para todo paciente con PM o DM, podrian ser
cuestionadas en relacién a su coste-efectividad si tenemos en cuenta la prevalencia de
neoplasia en estas entidades. Por otro lado es necesario todavia confirmar su utilidad
mediante estudios prospectivos. Finalmente, la forma de presentacion “explosiva”, en
forma de enfermedad diseminada, de algunas de las neoplasias que aparecen en los
primeros afos tras el diagndstico de la miopatia desaconseja estrategias mas laxas de

evaluacion e incluso pone en cuestion para algunos autores la eficacia del seguimiento.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El diagndstico de cancer constituye un indicador de mal prondstico en pacientes con
DM y PM®* y se relaciona, ademas, con una parte importante de la mortalidad
observada en estas entidades.'"*'8'% Se estima que el porcentaje de MII con un
comportamiento paraneoplasico oscila entre un 15% y un 30% segun las series.
11157.160.162 ) 4 afectacion inflamatoria del musculo y/o la piel parece originarse a partir
de una reaccion inmunoldgica cruzada entre antigenos del tejido tumoral (frente a los
que se inicia la respuesta inmunitaria) y del musculo. A pesar de este hecho, un
porcentaje significativo de neoplasias no son diagnosticadas en una primera evaluacion,
haciéndose clinicamente evidentes meses o afios después del inicio de la miositis. Esta
ineficacia en la deteccidn precoz de estas neoplasias podria atribuirse, al menos en
parte, a la falta de sensibilidad de las exploraciones convencionales para detectar
tumores en fases incipientes de su desarrollo. En este sentido es necesario explorar la
utilidad de nuevas técnicas como el FDG-PET/TC, cuyo uso en las MII se ha reportado
hasta la fecha de forma anecdética y que, sin embargo, ha demostrado una mayor
sensibilidad que las exploraciones convencionales para detectar neoplasias ocultas en
pacientes con sindromes neurolégicos paraneoplasicos.

El clinico necesita, ademas, herramientas que le ayuden a determinar qué
pacientes sin evidencia de malignidad tras un cribado inicial desarrollaran una
neoplasia. Este aspecto es fundamental para realizar un seguimiento mas exhaustivo de
estos sujetos y poder diagnosticar la neoplasia en un estadio lo méas precoz posible. De
los potenciales predictores de malignidad clinicos y serolégicos descritos hasta el

momento en pacientes con DM y PM, el autoanticuerpo anti-p155(155/140) se ha
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erigido en el mas prometedor y el de mayor potencial aplicabilidad practica. En
pacientes adultos con DM, este anticuerpo parece mostrar una asociacion significativa
con las neoplasias, lo que podria convertirlo en una herramienta de gran utilidad en el
estudio y seguimiento de este grupo de pacientes. A pesar de que los resultados son
prometedores hay que ser todavia cautos en relacion con la aplicabilidad de esta prueba.
La mayoria de los estudios en los que se basa esta asociacion se han realizado en series
pequefias de pacientes con DM. Ademas, no es descartable la existencia de potenciales
diferencias de homogeneidad entre las series al proceder las mismas de poblaciones
distintas, tanto en lo que respecta a aspectos genéticos como en relacion a los diferentes
patrones de distribucion de neoplasia que pueden presentar. Ademas, antes de plantear
la incorporacién de este nuevo anticuerpo a la préactica clinica es necesario evaluar su
validez y precision en series mas amplias de pacientes. El principal condicionante para
este fin es la dificultad que supone para los investigadores reunir en un Gnico estudio un
namero elevado de sujetos con DM. Para solventar el problema existe la posibilidad de
explorar las propiedades de este anticuerpo utilizando herramientas estadisticas como el
metandlisis, que permite aglutinar la informacion disponible en la bibliografia y realizar
un andlisis ponderado de la misma. Ante el escaso nimero de estudios publicados al
respecto la incorporacion de nuevas series a la bibliografia aumentaria el rendimiento de

estas evaluaciones.

A la luz de lo expuesto, el objetivo global de la presente tesis doctoral es
profundizar en el conocimiento de las miositis paraneoplasicas, prestando especial
atencion en la evaluacion de las nuevas estrategias diagnésticas para el cribado y

seguimiento del cancer en estos pacientes.

84



Justificacion del estudio y objetivos

5. OBJETIVOS

Estudiar la frecuencia de neoplasia en una cohorte histérica de pacientes con
DM y PM atendidos en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, y analizar sus
caracteristicas (tipo de neoplasia, momento de aparicion y otros) y su posible

relacion con la miopatia.

Describir posibles factores de riesgo clinicos y/o serolégicos asociados a

neoplasia en esta cohorte.

Determinar la frecuencia del autoanticuerpo anti-p155 (anti-p155/140) en esta

cohorte historica y evaluar su asociacion con las neoplasias.

Estudiar la utilidad del valor del autoanticuerpo anti-p155 (anti-p155/140) para
el diagndstico de miositis asociada a cancer en pacientes con dermatomiositis
mediante un metanalisis que recoja informacion de todos los estudios publicados
sobre el tema hasta la fecha, incluyendo los resultados obtenidos en la presente

investigacion.

Determinar la utilidad del FDG-PET/TC en la evaluacion inicial de neoplasia en
pacientes con un diagndstico reciente de DM o PM en relacién con las técnicas

de cribado convencionales.

Proponer una estrategia de evaluacion de neoplasia en pacientes con miopatia

inflamatoria tanto al inicio de la enfermedad como en el seguimiento.
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I1l. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS
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El cuerpo de la investigacion de esta tesis doctoral estd formado por tres estudios
independientes, disefiados para dar respuesta a los objetivos planteados. Estos estudios

son los siguientes:

» Neoplasias y anticuerpo anti-p155 en una cohorte historica de pacientes con

dermatomiositis y polimiositis.

= Utilidad del anticuerpo anti-p155 como marcador diagnostico de miositis

paraneoplasica: revision sistematica con metanalisis.

= Cribado de cancer convencional frente a técnica combinada de tomografia por
emisién de positrones y tomografia computarizada en las dermatomiositis y

polimiositis.

A continuacion se ofrece una descripcion detallada de cada uno de los estudios.
Para facilitar su lectura, en cada caso se exponen secuencialmente la metodologia y

resultados correspondientes.
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Primer estudio

NEOPLASIAS Y AUTOANTICUERPO ANTI-p155 EN UNA
COHORTE HISTORICA DE PACIENTES CON
DERMATOMIOSITIS Y POLIMIOSITIS
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6. NEOPLASIAS Y AUTOANTICUERPO ANTI-p155 EN UNA
COHORTE HISTORICA DE PACIENTES CON
DERMATOMIOSITIS Y POLIMIOSITIS

6.1. MATERIAL Y METODOS

6.1.1. Pacientes

Se incluyeron en el estudio pacientes adultos (mayores de 18 afios en el momento del
inicio de los sintomas) afectos de DM o PM pertenecientes a una cohorte historica de
pacientes con miopatia inflamatoria atendidos en el Servicio de Medicina Interna—
Enfermedades Autoinmunes del Hospital Universitario Vall d’Hebrén de Barcelona
entre los afios 1983 y 2007.

Los pacientes con DM y PM visitados y controlados regularmente en las
consultas y areas de hospitalizacion del Servicio de Medicina Interna—Enfermedades
Autoinmunes del Hospital Vall d’Hebron son evaluados sistematicamente de forma
exhaustiva, realizdndose en cada caso una historia clinica estandarizada y una
exploracién fisica reglada buscando signos y sintomas especificos y/o asociados a la
enfermedad, ademas de una serie de exploraciones complementarias encaminadas a
conseguir una completa caracterizacion, diagnéstico y clasificacién del proceso
miopatico que padecen. Una gran parte de esta informacion, incluyendo aspectos
clinicos, demograficos, analiticos, terapéuticos y evolutivos, es codificada y registrada
rutinariamente en una base de datos general de pacientes con DM/PM que se va

actualizando en cada visita de seguimiento. Esta base de datos sirvié de referencia para
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la busqueda de pacientes para este estudio y de ella se obtuvo también la mayor parte de
la informacion clinica requerida. Se realiz6 ademas una revision exhaustiva del historial
clinico de los pacientes para determinar la presencia o no de neoplasia.

Todos los pacientes incluidos en el estudio dieron su consentimiento para la

utilizacion de muestras de su suero y datos clinicos con fines de investigacion.

6.1.2. Diagndstico de dermatomiositis y polimiositis

46,47

El diagnostico de DM y PM se basé en los criterios de Bohan y Peter modificados

en funcién de los hallazgos histopatolégicos segtin lo propuesto por Dalakas'® como se

expone a continuacion. Los criterios de Bohan y Peter,*®*’

que incluyen debilidad
muscular proximal, elevacion sérica de enzimas musculares, alteraciones
electromiograficas compatibles con un patron miopatico inflamatorio, hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos en la biopsia muscular y manifestaciones
dermatoldgicas tipicas en el caso de la DM, constituyeron la base del diagndstico y
permitieron la estratificacion del mismo en las categorias definitivo, probable y posible
segun lo expuesto previamente en la introduccion de esta tesis doctoral (ver pagina 41).
En los casos en los que se disponia de informacion sobre el resultado de la biopsia
muscular, ésta se utiliz6 como criterio preferente para la inclusion de cada uno de los
pacientes en los grupos DM o PM. Asi, para clasificar a un paciente en el grupo de las
DM, la descripcidon de ciertos hallazgos histopatoldgicos considerados patognomaonicos
de este proceso prevalecio a la presencia o ausencia de lesiones dermatoldgicas tipicas.
Los hallazgos histopatologicos también fueron determinantes para identificar los

pacientes con MCI®#2 (excluidos de la base de datos donde se realizé la blsqueda de

pacientes) y diferenciarlos de aquellos con PM. Para el diagndstico de las DM
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amiopéticas se utilizaron los criterios de Sontheimer.™® Siguiendo los criterios clasicos

de Bohan y Peter*®*

se incluyeron en el grupo “miositis asociadas a ETC” aquellos
pacientes que cumplian a la vez criterios de DM o PM y de otra ETC (LES, sindrome de
Sjogren, o esclerodermia en el caso de los pacientes de nuestra serie) de acuerdo con los
criterios de clasificacion estandar para cada una de estas enfermedades.?**® Los
pacientes con DM y PM fueron clasificados en el grupo de las DM/PM juveniles si la
sintomatologia se habia iniciado antes de los 18 afios.

Unicamente se incluyeron en el estudio pacientes con el diagndstico de DM y

PM probable o definitiva, segin los citados criterios de Bohan y Peter*®*

y
Sontheimer.™® Se excluyeron aquellos pacientes con miopatia inflamatoria que cumplian
criterios de miositis asociada a ETC, MCI o DM/PM juvenil, entidades cuya relacién
con la enfermedad neoplasica no se ha demostrado de forma fehaciente en la

literatura,**-601%8

6.1.3. Criterios de clasificacién de pacientes con una probable miopatia

paraneoplasica.

6.1.3.1. Definicion del concepto “miositis asociada a cancer” en el estudio

Para el estudio de las posibles asociaciones entre cancer y miopatia inflamatoria se
utiliz6, de acuerdo con los principales estudios sobre el tema, un criterio
predominantemente temporal para seleccionar aquellos casos de neoplasia y miositis
con una mayor probabilidad de guardar una relacion real entre si. Los pacientes con una
SUpuesta miositis paraneoplasica se clasificaron dentro del grupo denominado “MAC”

segun la terminologia y definicion temporal establecida en la “clasificacion modificada
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de Bohan y Peter” propuesta por Troyanov et al. en 2005.** De acuerdo con la misma se
incluyeron en este grupo pacientes en los que los diagndsticos de neoplasia y de
DM/PM se realizaron con una separacion menor a los tres afios. Se consideraron a
ambos procesos “concurrentes” cuando esta separacion no superd los 3 meses.

En aquellos pacientes en los que se detectaron dos 0 méas neoplasias tan solo se

considero en el estudio la neoplasia temporalmente mas cercana al debut de la miopatia.

6.1.3.2. Cribado de neoplasia en los pacientes de la serie

Los pacientes de la serie fueron evaluados al inicio de la enfermedad de una forma
similar para descartar la presencia de una neoplasia. Todas las evaluaciones incluyeron,
como minimo, una historia clinica y exploracion fisica exhaustivas, una analitica
general que incluia un hemograma y bioquimica bésica, junto con la determinacion de
marcadores tumorales en la mayoria de pacientes (marcadores de cancer de ovario en
mujeres, PSA en varones y en ambos sexos marcadores tumorales de cancer de colon,
pulmén y estdbmago), una radiografia de térax y otras pruebas de imagen, incluyendo
una TC toracoabdominal y/o ecografia abdominal y una mamografia y ecografia vaginal

en mujeres.

6.1.4. Variables clinicas y parametros basicos de laboratorio

estudiados

6.1.4.1. Variables clinicas

De cada uno de los pacientes se recogid informacion acerca de una serie de variables

clinicas previamente definidas. En la seleccion de estas variables se tuvieron en cuenta
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dos criterios fundamentales: 1) su posible relevancia, de forma que se primaban
variables que se hubieran asociado previamente, tanto positiva como negativamente y
preferentemente en méas de un trabajo, a la presencia de neoplasia o del autoanticuerpo
anti-p155 (155/140); y/o 2) que fueran variables ampliamente recogidas en las historias
clinicas de la mayoria de pacientes del estudio garantizandose asi su facil identificacion,
registro y mejor evaluacion estadistica de sus asociaciones.

Para el estudio de posibles factores asociados a la MAC se seleccionaron
finalmente 7 variables comunes para las DM y las PM, que fueron: el sexo, edad al
diagnostico de la miopatia, presencia de enfermedad intersticial pulmonar, disfagia,
fendmeno de Raynaud, artritis y respuesta al tratamiento. Para las DM se afiadieron 5
variables més relacionadas con lesiones dermatolégicas especificas de la enfermedad:
papulas de Gottron, signo de la V, signo del chal, eritema en heliotropo y necrosis
cutanea. Para el estudio de las asociaciones clinicas con el anti-p155 se eligieron las
mismas variables a excepcion de la disfagia y la respuesta al tratamiento (por no existir
informacion en estudios previos).

La respuesta al tratamiento se codifico en “completa” (cuando se consigui6é una
recuperacion total del paciente sin evidencia de enfermedad activa), “parcial” (cuando
se evidencié una mejoria clinica aunque sin llegar a una respuesta completa) o

“ausente” (sin evidencia de mejoria clinica).

6.1.4.2. Variables basicas de laboratorio

Dentro de los parametros basicos de laboratorio el Unico que se recogio fue el pico
méaximo de CPK de cada paciente, al haberse relacionado en algunas series los valores

elevados de esta enzima con una mayor frecuencia de neoplasia.'®**#°?% E[ valor pico
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de CPK se codifico de una forma cualitativa, clasificandose en tres grupos: bajo (<200
U/l), medio (200-1500 U/I) y alto (>1500 U/I).

Otros parametros como la VSG, el recuento leucocitario, factores del
complemento o valores de albumina sérica entre otros, también asociados a neoplasia en
otros trabajos, no se incluyeron en el analisis por considerarse parametros mas

inespecificos con una utilidad potencial menor para predecir neoplasia.

6.1.5. Determinacion de autoanticuerpos especificos y asociados a

miositis

Se recogio la informacidn disponible en las historias clinicas de los pacientes incluidos
acerca de la presencia de MSA y MAA. Las técnicas con las que fueron determinados
estos anticuerpos se especifican a continuacion. Para la deteccion de anticuerpos frente
a los antigenos extraibles del nicleo Ro, La, RNP y Sm se utilizaron técnicas rutinarias
de ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) en el laboratorio de
inmunologia del Hospital Vall d’Hebron (cribado). La presencia de anticuerpos frente a
los antigenos Ro52, Mi-2, SRP, PM-Scl, Jo-1, PL-7, PL-12 y Ku se documentd en una
parte importante de los pacientes mediante técnicas de inmunoblotting por técnica
comercial de EUROLINE, EUROINMMUN® AG Liibeck Alemania. La confirmacion
de estos resultados, la determinacion de estos autoanticuerpos en el resto de casos y el
cribado de la presencia de otras antisintesas diferentes a las citadas se llevo a cabo
utilizando técnicas de inmunoprecipitacion proteica e inmunoprecipitacion de RNA, la
mayoria de las cuales habian sido implementadas previamente al disefio de este estudio
en el contexto de un trabajo descriptivo que incluyé pacientes de la misma serie
publicado en 2006.%*

98



Neoplasias y anticuerpo anti-p155 en una cohorte histdrica de pacientes con DMy PM

6.1.6. Estudio de la presencia del autoanticuerpo anti-p155

6.1.6.1. Obtencidn de muestras de suero de los pacientes

Las muestras de suero de los pacientes incluidos en el estudio se obtuvieron del “Banco
de Suero y ADN” de pacientes con MII del servicio de Medicina Interna—Enfermedades
Autoinmunes del Hospital Universitario Vall d’Hebron.

En este servicio, desde hace mas de dos décadas, la obtencion y almacenamiento
de muestras de suero y ADN de todo paciente con un diagndéstico reciente de Mll es una
practica habitual dentro de su evaluacion inicial. La extraccion de las muestras se realiza
siempre previo consentimiento informado del paciente, bien en el momento del
diagnostico o, en su defecto, durante el seguimiento, fundamentalmente en las primeras
semanas del mismo. Estas muestras son codificadas y almacenadas a -80°C para su

posterior utilizacion con fines de investigacion.

6.1.6.2. Descripcion de la técnica de inmunoprecipitacion de proteinas

Para determinar la posible presencia de un anticuerpo frente a proteinas de 155 kDa o
155/140 kDa se utilizd la técnica de inmunoprecipitacion de proteinas descrita por
Matter en 1982%'® con alguna modificacién menor, empleando extractos antigénicos
marcados radioactivamente en sus constituyentes proteicos. Esta técnica se implementd
de forma prospectiva a partir del momento del disefio del estudio en los sueros

almacenados de todos los pacientes seleccionados.

A continuacién se describen los detalles de la técnica de inmunoprecipitacion de

proteinas.
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Cultivo celular

Se cultivaron células HeLa en frascos de cultivo planos BD Falcon a

concentracion 2-4 x 10° cel/ml.

Marcado metabdlico con **S-metionina-cisteina

Las células HeLa en crecimiento continuo fueron resuspendidas en un medio
libre de los aminoécidos metionina y cisteina a la concentracion 2-4 x 10° cel/ml. A este
cultivo se afiadieron posteriormente 4 uCi/ml de estos aminodcidos en forma de
complejo marcado *°S-metionina-cisteina (de actividad especifica > 1000Ci/mM,
Amersham). El tiempo de marcado fue de 16-18 horas a 37°C en las condiciones de

cultivo habituales.

Preparacion del extracto.

Las células marcadas fueron lavadas con tampon TBS y resuspendidas en

tampon NET-2 a la concentracion aproximada de 2-4 x 107 cel/ml.

TBS (pH 7,4): 150 mM NaCl (Merck)

10 mM Tris-HCI (Merck)

NET-2 (pH 7,4): 50 mM Tris-HCI (Merck)
150 mM NacCl

0,05% Nonidet P-40 (Fluka)

Todos los tampones que se emplearon para la realizacion de esta técnica fueron

preparados con reactivos de alta pureza y esterilizados en autoclave antes de su
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utilizacion. También fue esterilizado en autoclave todo el material de vidrio y plastico
empleado.

Se obtuvo un extracto proteico sometiendo a la suspension celular a sonicacion
(sonicador Brawn) con tres pulsos de 40 segundos a 60W. Después de cada pulso, las
células se mantuvieron en hielo durante 20 segundos. La suspension sonicada se
centrifugé a 10.000 revoluciones por minuto durante 20 minutos a 4°C (centrifuga
Beckman modelo J-21) para separar el extracto del material insoluble.

El sobrenadante se incubd durante 2 horas en rotacion continua a 4°C con un
volumen 20 veces inferior al del extracto de Proteina A-Sefarosa CL 4B (Pharmacia)
preincubada con suero humano normal y lavada con tampén IPP para eliminar
inespecificidad. Transcurrido este tiempo el extracto se centrifugd durante 10 minutos a
2500 rpm, y el sobrenadante se traspasé a un nuevo tubo. Este sobrenadante fue la

fuente del antigeno.

Preparacion de las muestras para inmunoprecipitacién

Inicialmente fue preparada una suspension de Proteina A-Sepharosa a una

concentracion de 4mg/ml en tampon 1PP.

IPP (pH 8): 500 mM NaCl
10 mM Tris-HCI
0,1% Nonidet P-40

Se dispusieron 500 pl de dicha suspension junto a 10ul de los sueros de los
pacientes a estudio en tubos eppendorf esterilizados en autoclave. La mezcla fue

incubada durante toda la noche a 4°C agitdndose por rotacion. En este paso, las
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moléculas IgG del suero se unieron a la Proteina A por su region Fc. Después de la
incubacion se centrifugaron los tubos y tras retirar el sobrenadante cuidadosamente, las
particulas que ya contenian la fraccion IgG del suero se lavaron 3 veces en tampén IPP.
Estos lavados consistieron en la sedimentacion de las muestras en microfuga por
espacio de 10 segundos.

Cada tubo fue incubado con 100ul del extracto marcado por espacio de 2 horas a
4°C en rotacion continua. Pasado este periodo, los precipitados Proteina A-Sepharosa
que contenian los complejos antigeno-anticuerpo se lavaron tres veces con tampén IPP.

Después de los lavados las particulas que contenian los inmunocomplejos se
resuspendieron en 60ul de tampoén de muestra para la separacion de los complejos

anticuerpo-proteina de la Proteina A-Sepharosa

Tampodn de muestra (pH 7): 62,5 mM Tris-HCI (Merck)
2% SDS (Bio-Rad)
5% de 2-mercaptoetanol (Merk)
10% glicerol (98%, Merck)
0,005% azul de bromofenol (Merck)

Para valorar el peso molecular de los constituyentes proteicos de la molécula
antigénica, las proteinas del inmunoprecipitado se separaron en geles de poliacrilamida

conteniendo sodio dodecil sulfato y pudieron detectarse mediante fluorografia.

Electroforesis en geles de poliacrilamida-sodio dodecil sulfato

Se basa en la técnica descrita por Laemmli en 19702 El molde de

electroforesis consistié en dos vidrios de la misma anchura (200 x 200 x 1 mm) y uno
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de ellos dos centimetros mas largo (Bio-Rad). Primero se introdujo el gel de resolucién
hasta 2,5 cm del borde superior del vidrio mas corto. Segun la concentracion de

acrilamida-bisacrilamida, las cantidades fueron las siguientes:

Solucién madre acrilamida 30%: 30 g acrilamida (Bio-Rad)
0,8 g bisacrilamida (Bio-Rad)
Agua bidestilada hasta 100 ml

Gel de resolucion acrilamida-bisacrilamida:

15% 12,5% 10% 7,5%
Solucién madre acrilamida 15,0 ml 125 ml 10,0 mi 7,5 ml
Tris 1M pH 8.8 11,2 ml 11,2 mi 11,2 mi 11,2 mi
20% SDS 0,15 ml 0,15 ml 0,15 ml 0,15 ml
Agua bidestilada 3,7mi 6,2 ml 8,7ml 11,2 ml

100 pl de persulfato sédico al 10% y 20 ul de TEMED

Una vez introducida, esta primera solucién se depositd encima de la
poliacrilamida, procurando que no quedaran burbujas atrapadas y que no se mezclase
con ella una fina capa de una solucion de interfase. La composicién era la misma que la
del gel de resolucion pero sin incluir acrilamida. Su finalidad era conseguir que la
polimerizacion fuera adecuada y que la superficie del gel polimerizado quedara
perfectamente plana y uniforme. Esta interfase fue retirada una vez que el gel de
concentracion polimerizé (1 hora).

A continuacién se preparé el gel de concentracién que rellenaria todo el espacio

del molde (2,5 cm) dejando unos pocillos rectangulares para depositar las muestras.

103



Material y métodos

Gel de concentracion 1,67 ml solucién acrilamida madre 30%
(5% de concentracion final): 1,25 ml Tris IM-HCI pH 6,8
0,5% SDS 20%

7,7 ml agua bidestilada

Una vez preparado, el gel polimerizado fue colocado en un soporte de
metacrilato con dos cubetas. La cubeta superior, que contactaba con la parte superior del
gel donde estaban los pocillos cargados con las muestras sumergidas en tampon de
carrera 10X, se conecté al electrodo (-), mientras que la cubeta inferior que contactaba
con la parte inferior del gel, también sumergida en el mismo tampdn, se conectd con el
electrodo (+). De esta forma la corriente eléctrica pasé a través del gel separando

mediante electroforesis las proteinas de nuestro extracto.

Tampon de carrera (10X) (pH 8,3): 30,3 g Tris (Merck)
144,2 g Glicina (Merck)
10 g SDS (Bio-Rad)
Agua bidestilada hasta 1000 ml.

Antes de ser aplicadas las muestras fueron calentadas a 95°C durante 5 minutos.
El sistema se conectd a una fuente de electroforesis a 50 voltios, manteniéndose dicho
voltaje hasta que la muestra, visualizada por el azul de bromofenol, penetr6 en el gel de
resolucion y entonces fue aumentado el voltaje a 100 voltios, sin que el amperaje

superara en ningin momento los 30 miliamperios.

Fluorografia

Una vez finalizada la carrera electroforética el gel fue sumergido en una
solucion de fijacion de proteinas durante 30 minutos.
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Solucion de fijacion de proteinas: 350 ml de Metanol absoluto
70ml de &cido acético glacial
Agua bidestilada hasta 1000 ml

Pasado este tiempo el gel se sumergié de nuevo durante 30 minutos en la
solucion Amplify de Amersham, a continuacion fueron secados sobre papel Whatman
3M en el secador Bio-Rad durante 30-60 minutos. Posteriormente sobre el gel seco se
colocé un papel de celofan. Finalmente y trabajando en camara oscura colocamos sobre
el gel un film XRP-5 para autorradiografia (Kodak) y sobre éste una hoja de “intensify
screen” (Dupont Cronex Lightining Plus A-I, Parker X Ray). Todo este blogue se
introdujo en un chasis de radiografias y se dejé en un congelador a -80°C. El tiempo de
exposicion oscilo entre las 24 horas y los 4 dias.

Se consideraron positivos aquellos sueros en los que se detectdé al menos una
banda de 155 kDa, acompafiada 0 no de una segunda banda de 140 kDa. El suero
prototipo para la correcta identificacion del anticuerpo anti-p155 fue cedido por el

profesor Ira N. Targoff, de la Universidad de Oklahoma, USA.

6.1.7. Determinacion HLA

De aquellos pacientes de los que se disponia muestra de ADN almacenada se realiz6 un
estudio haplotipico con la determinacion de HLA de segunda clase mediante técnicas de
reaccion en cadena de polimerasa con secuencia especifica de oligonucle6tidos usando

kits comerciales (Tepnel Lifecodes, Stamford, CT) y la tecnologia Luminex xXMAP.
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6.1.8. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos demogréaficos y clinicos. Los datos
cualitativos (sexo, respuesta al tratamiento, pico de creatin-kinasa, presencia de MAC,
autoanticuerpo anti-p155, disfagia, enfermedad intersticial pulmonar, necrosis cutanea,
papulas de Gottron, signo de la V, signo del chal y eritema en heliotropo) se
describieron mediante porcentajes. Los cuantitativos (edad al diagnostico de la miopatia
inflamatoria) con la media y el rango intercuartil. Se investigaron posibles factores
asociados a la presencia de MAC y del anticuerpo anti-p155. El test exacto de Fisher o
el test de ji cuadrado se usaron para analizar la relacion entre la presencia de MAC o
anti-p155 y las variables cuantitativas. El test de la U de Mann Whitney se utilizé para
estudiar la relacion con las variables cuantitativas. Para minimizar el efecto de multiples
comparaciones se utilizé la correccion de Holm. La fuerza de las asociaciaciones entre
las variables se midi6 usando la odds ratio (OR) con el correspondiente IC 95%. Se
calculo el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la presencia del
anticuerpo anti-p155 en los pacientes con MAC. Se consideraron significativos los
valores de p<0,05. Todos los analisis se realizaron usando el programa estadistico

SPSS, versién 15.0 (SPSS, Chicago, IL).
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6.2. RESULTADOS

6.2.1. Pacientes

Entre los afios 1983 y 2007, de acuerdo con los datos extraidos de la base de datos de
pacientes con DM y PM del servicio de Medicina Interna—Enfermedades Autoinmunes
del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, se visitaron un total de 106
pacientes que acabaron recibiendo estos diagnosticos. Tras aplicar los criterios de
seleccidon anteriormente expuestos, 85 pacientes, 20 con PM y 65 con DM, fueron
incluidos en el estudio. De los 21 pacientes que fueron excluidos 6 estaban afectos de
una DM/PM juvenil, mientras que 15 de ellos habian sido diagnosticados de un
sindrome de superposicion (miositis asociada a ETC).

De los 85 pacientes seleccionados, 80 cumplian criterios de DM/PM
“definitiva” y 5 de DM/PM “probable” de acuerdo con los criterios de Bohan y

4647 v Sontheimer'® aceptados como referencia en nuestro estudio. Unicamente en

Peter
tres de los 85 pacientes seleccionados no se habia realizado biopsia muscular, mientras
que en otros 7 casos el resultado de la misma habia sido “no concluyente”. En un
paciente con un diagnéstico clinico inicial de PM, el hallazgo en la biopsia de

alteraciones histopatologicas patognomonicas de las DM motivo su cambio de categoria

diagnostica.
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6.2.2. Descripcion de las principales caracteristicas de la serie.

Frecuencia de miositis asociada a cancer.

En la tabla 6 se resumen las principales caracteristicas de la serie. Tanto en las DM
como en las PM se observo un claro predominio de mujeres respecto a los hombres. La
edad mediana (rango intercuartil) al diagnostico de la miopatia fue de 55 (42-69) afios
para las DM y de 50 (38-60) para las PM.

En 24 (21 DM y 3 PM) de los 85 pacientes incluidos se diagnosticaron una o
mas neoplasias, registrandose unicamente aquellas temporalmente mas cercanas al
diagnostico de la miopatia. Dieciséis de los casos (14 DM y 2 PM) se clasificaron
dentro del grupo de las MAC de acuerdo con el criterio temporal aplicado en el estudio.
Las caracteristicas de los pacientes con neoplasia se muestran en la tabla 7.

En relacion a la presencia de otras formas especificas de DM y PM, dos de los
pacientes de la serie cumplian criterios para DM amiopatica, mientras que 12 en el caso
de las DM y 8 en el caso de las PM presentaban un sindrome antisintetasa. De este
ultimo grupo tan sélo un paciente con DM y sindrome antisintetasa cumplia también
criterios de inclusion en el grupo MAC.

El tiempo mediano de seguimiento de los pacientes en el caso de las DM fue de
4 afos, con un rango intercuartil que oscilé entre 1,9 y 7,2 afios. En 27 de los pacientes
con DM el tiempo de seguimiento fue menor a 3 afios. En doce de ellos se
diagnosticaron neoplasias que motivaron su clasificacion dentro del grupo MAC. Los
15 restantes se incluyeron, para el analisis estadistico, dentro del grupo no-MAC,
asumiéndose la posibilidad de cometer algin error de clasificacion al no poderse

descartar el desarrollo de una neoplasia antes de completar los 3 afios de seguimiento.
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En el caso de las PM 5 pacientes presentaron un seguimiento menor a 3 afios. De ellos,

un paciente cumplia criterios de MAC, incluyéndose el resto de pacientes, de la misma

manera que en las DM, en el grupo no-MAC.

La mediana de seguimiento global (rango intercuartil) de los 19 pacientes

incluidos en el grupo no-MAC con DM y PM y un tiempo de seguimiento menor de 3

afios fue de 1,9 afios (0,6-2,3).

Tabla 6. Principales caracteristicas de la serie.

Caracteristicas MIl (PMy DM) DM PM
NUmero de pacientes 85 65 20
Mujeres 64 (75,3%)* 51 (78,5%)* 13 (65%)*
Edad al diagnostico (afios) 54 (41,8 - 68)F 55(42-69)F 50 (38 -60)t
Tiempo de seguimiento (afios) 4,3 (2-9)f 4(1,9-72)t 82(25-17,8)F
Formas especificas de miopatia

DM amiopaética 2 (2,6%)* 2 (3,1%)* -
Sindrome antisintetasa 20 (23,5%)* 12 (18,5%)* 8 (40%)*
MAC 16 (18,8%)* 14 (21,5%)*% 2 (10%)*

MII= Miopatia inflamatoria idiopatica; PM= Polimiositis; DM=Dermatomiositis; MAC= Miositis asociada a cancer.

* NUmero de pacientes (porcentaje)
T Mediana (Rango intercuartil)

1 Un mismo paciente cumplia criterios de los dos grupos incluyéndose en ambas clasificaciones.
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con miositis y neoplasia

Tipo de _Edaq a.l . . Tiemp9 gntre Qtros Anti-
ID Sexo miositis dlaqno:s,'glco Tipo de neoplasia ) m|05|t|§ y anticuerpos D155 MAC
miositis cancer (afios)t detectados
1 M DM 68 OVARIO Mismo tiempo Ro52 Si Si
2 M DM 47 MAMA 1,16 - Si Si
3 H DM 38 OVARIO Mismo tiempo - Si Si
4 M DM 73 OVARIO 0,83 - Si Si
5 M DM 42 MAMA 0,42 - Si Si
6 M DM 73 CERVICAL 0,33 U1RNP Si Si
7 M DM 63 GASTRICO 0,67 VIR s si
8 H DM 71 MAMA Mismo tiempo - Si Si
9 M DM 55 PULMON 0,67 - Si Si
10 H DM 63 MAMA -2,83 - Si Si
11 M PM 60 PANCREAS Mismo tiempo - No Si
12 M DM 67 COLANGIOCARCINOMA  Mismo tiempo - No Si
13 M DM 68 COLON 0,66 Mi-2 No Si
14 M DM 60 PULMON Mismo tiempo U1RNP No Si
15 H DM 58 LINFOMA HODGKIN* 2,75 Jo-1 No Si
16 M PM 79 COLON 1,67 Ro52 No Si
17 H DM 73 VEJIGA URINARIA 3,75 - Si No
18 H DM 69 PENE 7,67 - No No
19 M DM 48 MAMA 10,67 - No No
20 M DM 26 Lll-ll\g:SGMK'TNl\io 7 Mi-2 No No
21 M DM 43 MAMA -3,33 Mi-2l,_5052, No No
22 H DM 73 COLON -7,67 Mi-2 No No
23 M PM 18 VEJIGA URINARIA 13 - No No
24 M DM 65 COLON 6 R060, Sm No No

ID, nimero de identificacion; M, Mujer; H, Hombre; DM, Dermatomiositis; PM, Polimiositis; MAC, Miositis asociada a cancer.
* Linfomas asociados a virus de Epstein-Barr (PTLD-like)

+ Tiempo entre miositis y cancer = fecha diagndstico miopatia — fecha diagnéstico cancer (expresada en afios). Se considerd que
ambos procesos se diagnosticaron al “mismo tiempo” cuando el tiempo de separacion entre los diagndsticos de la miopatia y el
cancer fue menor o igual a 3 meses.
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6.2.3. Tipos y momento de presentacién de las neoplasias en el grupo

de las miositis asociadas a cancer

Los diferentes tipos de neoplasia diagnosticadas en los pacientes con MAC fueron los
siguientes: mama (4), ovario (3), colon’ (2), pulmén (2), colangiocarcinoma (1), cérvix
uterino (1), gastrico (1), linfoma (1) y pancreas’ (1). El adenocarcinoma (87,5%) fue el
tipo histologico mas frecuentemente registrado.

Dentro del grupo MAC, en 6 pacientes’ (37,5%) las neoplasias se
diagnosticaron de forma concurrente a la miositis (durante los 3 meses previos o
posteriores al diagndstico de la DM/PM); en otros 6 (37,5%) durante el afio previo o
posterior (se excluyen los pacientes con diagnéstico concurrente); en 27 (12,5%) entre el
primer y el segundo afio; y en los ultimos 2 pacientes (12,5%) entre el segundo v el
tercer afio previo o posterior al diagnostico de la miopatia. La neoplasia precedio al
diagnostico de miositis Gnicamente en 2 pacientes, con una diferencia temporal de 8
meses (caso 7) y de 34 meses (caso 10) respectivamente. Once de los 16 casos de MAC
(68,75%) se diagnosticaron de forma concurrente o durante el primer afio tras el
diagnostico de la miositis (Tabla 7).

En la Figura 1 se ofrece un resumen grafico de la distribucion de neoplasias en la

cohorte en relacién a su separacion respecto al diagndstico de la miositis.

“Un paciente con PM.

111



Resultados

Figura 1. Distribucion temporal de neoplasias en la serie.

Numero de neoplasias
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Afios respecto al
diagnéstico de DM y PM MAC = Miopatia asociada a cancer *1 paciente con PM

6.2.4. Neoplasias no incluidas en el grupo de las miositis asociadas a

cancer

Un total de ocho neoplasias se diagnosticaron en otros tantos pacientes (7 DM y 1 PM)
sin aparente relacién con la miopatia de acuerdo con el criterio de clasificacion
establecido. La distribucion de las neoplasias fue la siguiente: mama (2), colon (2),
vejiga urinaria® (2), pene (1) y linfoma (1). En dos de los casos la neoplasia se
diagnostico antes que la miopatia (casos 21 y 22 de tabla 7) mientras que en el resto el
diagnostico se realizé con posterioridad. El tiempo de separacién minimo y maximo
entre el diagndstico de miopatia y neoplasia (o viceversa) fue de 3,33 afios y 13 afios

respectivamente.

8 Un paciente con PM.
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6.2.5. Caracteristicas clinicas de los pacientes del grupo de las miositis
asociadas a cancer respecto al resto de la poblacion de la serie.

Estudio de posibles factores clinicos asociados a neoplasia.

Se estudid la distribucion de una serie de caracteristicas clinicas y de laboratorio en los
pacientes con MAC en relacion con el resto de pacientes de la serie (grupo no-MAC)
para determinar su posible asociacion con las neoplasias. En el caso de las PM se
recogieron las siguientes caracteristicas: sexo, edad en el momento del diagnostico de la
miopatia, enfermedad intersticial pulmonar, fendmeno de Raynaud, artritis, disfagia,
respuesta al tratamiento y pico de CPK. En el caso de las DM, a las anteriores variables
se afadieron las lesiones dermatoldgicas siguientes: eritema en heliotropo, signo de

Gottron, signo de la V y necrosis cutanea.

Polimiositis (n=20)

En la tabla 8 se presenta una descripcion de la frecuencia de las distintas
caracteristicas estudiadas en los pacientes con PM. EIl escaso numero de pacientes con

MAC y PM impidié la realizacion de un andlisis estadistico de dichos factores en este

grupo.

Dermatomiositis (n=65)

En el grupo de las DM no se encontraron diferencias significativas en la
distribucion por sexos entre el grupo MAC y no-MAC (78,6% mujeres vs 78,4%
mujeres respectivamente, p=1). De igual modo tampoco se encontraron diferencias
cuando se analiz6 la media de edad en el momento de diagndstico de la miopatia entre
ambos grupos (60,4 vs 53,2 afios, p=1). El signo del chal fue la Unica caracteristica

113



Resultados

clinica que presento una asociacion significativa con los pacientes con MAC respecto al
resto (71,4% vs. 21,6%, p corregida=0,01). Se observé también una mayor frecuencia
del signo de la V y el signo de Gottron en los pacientes con MAC y de enfermedad
intersticial pulmonar en los del grupo no-MAC, aunque en ningun caso estas diferencias
alcanzaron significacion estadistica. Tampoco se encontraron diferencias en el resto de

caracteristicas analizadas (Tabla 9).

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes con polimiositis

Parametros No-MAC* MAC*
Numero de pacientes 18 2
Edad al diagnéstico de miositis 47,35% 60,5+
Sexo (mujer) 12 1
Enfermedad intersticial pulmonar 7 0
Fenémeno de Raynaud 4 0
Artritis 9 0
Disfagia 6 1
Respuesta al tratamiento
Completa 11 2
Incompleta 6 0
Nula 1 0
Pico creatin-kinasa
<200 1 0
200 - 1500 7 0
> 1500 9 2
p155 1 0

MAC= Miositis asociada a cancer.
*Numero de pacientes.
tMediana de edad.
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Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes con dermatomiositis

Parametros MAC no MAC P p corregida*
NuUmero de pacientes 14 51
Anti-p155 66,7% 8% <0,0001 <0.001
Signo del chal 71,4% 21,6% 0,0009 0.01
Signode laV 78,6% 47,1% 0,067 0.80
Enfermedad intersticial pulmonar 14,3% 37,3% 0,12 1
Edad al diagnéstico de miositis 60,4+ 53,2+ 0,20 1
Signo de Gottron 92,9% 76,5% 0,27 1
Artritis 42,9% 58,3% 0,37 1
Respuesta al tratamiento 0,62 1
Completa 50% 39,6%
Incompleta 42,9% 43,7%
Nula 7,1% 16,7%
Pico creatin-kinasa 0,73 1
<200 31,3% 25 %
200 - 1500 31,3% 25%
> 1500 37,4% 50 %
Eritema en heliotropo 78,6% 72,5% 0,75 1
Fendmeno de Raynaud 30,8% 38,3% 0,75 1
Disfagia 31,9% 46,7% 1 1
Sexo (mujer) 78,6% 78,4% 1 1
Necrosis cutanea 0% 6% 1 1

MAC= Miositis asociada a cancer.

* Valores p corregidos seguin procedimiento de Holm para comparaciones maltiples.

+ Media de edad (afios)
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6.2.6. Deteccion de autoanticuerpos anti-p155.

El estudio de inmunoprecipitacion de proteinas realizado con los sueros de los 85
pacientes seleccionados evidencio la presencia de una banda proteica diferenciada de
155 kDa en 16 de los pacientes, 1 con PM y 15 con DM, similar a la presente en los
sueros prototipo cecidos por el Dr. Ira Targoff (Figura 2). Unicamente en unos pocos
casos pudo apreciarse, acompafiando a la anterior, una banda muy débil de 140 kDa,
hallazgo que en ningin momento se considerd significativo por tener esta banda una
similar intensidad a la de otras bandas proteicas inespecificas presentes en esos mismos

SU€eros.

Estos hallazgos permitieron confirmar la presencia en los sueros de pacientes de

nuestra cohorte del anticuerpo anti-p155.
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Figura 2. Inmunoprecipitacién de proteinas con células HeLa donde se
muestran algunos de los sueros de pacientes (lineas 3, 4, 7, 8 y 10) con el
autoanticuerpo anti-p155. Los sueros prototipos cedidos por la Universidad de
Oklahoma (Dr. Ira N. Targoff) aparecen en las posiciones 5 y 6. El suero p155-1
muestra una banda diferenciada de 155 kDa acompafiada por una segunda banda
mas débil de 140 kDa (posiciones indicadas), mientras que el suero p155-3
muestra Unicamente una banda de 155 kDa. En la linea 2 se observa un suero
con un patrén de inmunoprecipitacion no totalmente identificado que podria
corresponderse con un NXP-2 (anti-MJ). La posicion 1 estd ocupada por una

muestra de suero humano normal.
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6.2.7. Relacién entre anti-p155 y las miositis asociadas a cancer.

Polimiositis

En el grupo de pacientes con PM el anti-p155 no se detectd en ninguno de los 2
pacientes con MAC ni tampoco en el paciente con neoplasia incluido en el grupo no-
MAC. Nuevamente al haberse detectado el anti-p155 Unicamente en un caso, afiadido al
escaso numero de individuos y de neoplasias registradas en el grupo de las PM, no pudo

realizarse en estos pacientes ningun estudio de asociacion estadistica.

Dermatomiositis

Entre los 65 pacientes con DM el autoanticuerpo anti-p155 se detecto en 10 de los 14
casos con MAC (71,4%) y unicamente en 5 de los 51 pacientes del grupo no-MAC
(9,8%), siendo esta diferencia significativa, con una odds ratio de 23 (95% CI 5,2 -
101,2; p<0,001).

Desde la perspectiva de los pacientes portadores del anticuerpo anti-p155 un
62,5% (10 de 15) de los mismos se clasificaron dentro del grupo de las MAC. De los 5
pacientes restantes (no-MAC) uno también habia sido diagnosticado de una neoplasia,
aunque 3,75 afios después del debut de la miopatia (caso 17 de la tabla 7), no
cumpliendo por tanto el criterio temporal de las MAC establecido en este estudio.
Aungue ninguno de los otros cuatro pacientes tenia historia alguna de enfermedad
tumoral, es destacable que en 2 de los casos el tiempo de seguimiento en el momento de
cerrar el estudio era menor a 3 afios (1,96 y 1,95 afios respectivamente), por lo que no
podia descartarse en ese momento un posible error de clasificacién de estos pacientes

(p.ej. en el caso de que en el afio posterior desarrollaran una neoplasia).
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Con los datos anteriores se calcularon los valores predictivos positivo y negativo
de la presencia del anticuerpo anti-p155 para el diagnostico de MAC en la serie (IC
95% entre paréntesis), siendo sus valores del 66,7% (42%-85%) y del 92% (81%-97%)

respectivamente.

6.2.8. Asociacion entre anti-p155 y otras caracteristicas clinicas.

Al haberse descrito el anti-p155 de forma practicamente exclusiva en pacientes con DM
(un Udnico paciente portador con PM), las posibles asociaciones clinicas de este
anticuerpo se estudiaron Unicamente en este grupo de pacientes. Las caracteristicas
analizadas fueron las siguientes: sexo, edad al diagnéstico de la miositis, enfermedad
intersticial pulmonar, fenédmeno de Raynaud, artritis, pico de CPK, signo del chal, signo
de la V, signo de Gottron, eritema en heliotropo y necrosis cutanea.

No se encontraron diferencias significativas en relacién a la distribucién por
sexo y edad al diagnostico de DM entre los pacientes con y sin anti-p155. En contraste
con los pacientes sin anti-p155, aquellos con el anticuerpo mostraban una mayor
frecuencia de algunas lesiones cutaneas como el signo del chal y el signo de la V que,
aunque resultaban significativas al compararlas individualmente, perdian esta
significacion al aplicar la correccion de Holm para comparaciones maltiples (71% vs.
22% y 80% vs. 46% respectivamente) (Tabla 10). Si se evidencid6 una menor
prevalencia significativa de enfermedad pulmonar intersticial en los pacientes con anti-
p155 (0% vs. 42%, p= 0,01). El resto de caracteristicas analizadas no mostraron ninguna
asociacion con este anticuerpo.

No se detectd el anti-p155 en ningun paciente con DM amiopética ni con

sindrome antisintetasa.
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Tabla 10. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con
dermatomiositis y anti-p155
Pardmetros p155 no p155 p p corregida*
NuUmero de pacientes 15 50
MAC 66.7% 8% <0,0001 <0,001
Enfermedad intersticial pulmonar 0% 42% 0,001 0,01
Signo del chal 71,4% 21,6% 0,013 0,13
Signo de laV 80% 46% 0,037 0,33
Fenémeno de Raynaud 15,4% 42,6% 0,106 0,85
Pico creatin-kinasa 0,113 0,79
<200 21,4% 24,6%
200 - 1500 21,4% 33,8%
> 1500 57,2% 41,6%
Artritis 40% 59,6% 0,238 1
Sexo (mujer) 80% 73,3% 0,721 1
Eritema en heliotropo 86,7% 70% 0,317 1
Signo de Gottron 92,9% 76,5% 0,268 1
Edad al diagnéstico de miositis 57,31 54+ 0,524 1
Necrosis cutanea 0% 6% 1 1

MAC= Miositis asociada a cancer.

* Valores p corregidos segun procedimiento de Holm para comparaciones multiples.

1 Media de edad (afios).
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6.2.9. Distribucion de anticuerpos especificos y asociados a las
miopatias inflamatorias. Relacién con el anticuerpo anti-p155 y

las miositis asociadas a cancer.

Se estudid la frecuencia de MSA y MAA en los pacientes de la serie. En 31 de los 85
pacientes con PM/DM (36,5%; IC 95%: 26,3%-47,6%) se detectaron anticuerpos
especificos. La distribucion de MSA y MAA en cada uno de los grupos se describe a

continuacion y queda reflejada en las Tablas 11 y 12.

Polimiositis (n=20)

En 9 de los 20 pacientes con PM se detectaron MSA, siendo su distribucion por
orden de frecuencia la siguiente: anti-Jo-1 (4 pacientes), anti-PL-12 (1), anti-PL-7 (1),
anti-EJ (1), anti-OJ (1) y anti-SRP (1) (Tabla 11). No se detectd6 ningin MSA en
ninguno de los 2 pacientes incluidos en el grupo MAC.

En 7 pacientes se detectaron MAA frente a los antigenos (nimero de pacientes
entre paréntesis) Ro60 (4), Ro52 (4) y ULIRNP (1). Uno de los pacientes con MAC
presento el anticuerpo anti-Ro52.

No se detectd ninguno de los MSA ni MAA previamente mencionados en la

Unica paciente con PM que presentd el anticuerpo anti-p155.

Dermatomiositis (n=65)

En el grupo de las DM se encontraron MSA en 22 pacientes (33,8%; IC 95%:
22,6%-46,7%). La distribucion de estos anticuerpos fue la siguiente: en 10 pacientes se

detecto en anticuerpo anti-Mi-2; en 9 el anticuerpo anti-Jo-1 y en 3 el anti-PL-7 (Tabla
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12). Entre los pacientes con MAC se detectaron los MSA anti-Jo-1 y anti-Mi-2 de
forma separada en dos pacientes (casos 13 y 15 respectivamente de la tabla 7).

En 24 pacientes se detectaron uno o mas MAA, con la siguiente distribucion:
anti-ULRNP en 5 pacientes, anti-Ro60 en 10, anti-Ro52 en 13, anti-PM-Scl en 5. Cuatro
de los pacientes del grupo MAC presentaron algun MAA (2 pacientes con anti-U1RNP,

un paciente con anti-R052 y un paciente con una combinacién de los anteriores).

Tabla 11. Anticuerpos especificos y asociados a miositis en

pacientes con polimiositis.

No MAC* MAC*
18 2
Anticuerpos especificos de miositis (MSA)
Jo-1 4 0
PL-7 1 0
PL-12 1 0
EJ 1 0
0oJ 1 0
KS 0 0
SRP 1 0
pl155 1 0
Ninguin MSA (sin incluir anti-p155) 9 2
Anticuerpos asociados a miositis (MAA)
U1RNP 1 0
Ku 0 0
Ro 60 4 0
Ro 52 3 1
PM-Scl 0 0
Ningun MSA ni MAA (no incluye anti-p155) 6 1
Ningin MSA ni MAA (incluye anti-p155) 5 1

MAC= Miositis asociada a cancer.
* NUmero de pacientes.
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Tabla 12. Anticuerpos especificos y asociados a miositis en

pacientes con dermatomiositis.

Anticuerpos especificos de miositis (MSA)
Jo-1
PL-7
PL-12
EJ
0oJ
KS
Mi-2
SRP
p155
Ningan MSA (sin incluir anti-p155)

Anticuerpos asociados a miositis (MAA)
U1RNP
Ku
Ro 60
Ro 52
PM-Scl

Ningin MSA ni MAA (no incluye anti-p155)
Ningn MSA ni MAA (incluye anti-p155)

No MAC* MAC*
51 14
8 1
3 0
0 0
0 0
0 0
0 0
9 1
0 0
5 10
31 12
2 3
0 0
10 0
11 2
) 0

19
15 1

MAC= Miositis asociada a cancer.
* NUmero de pacientes.

123



Resultados

6.2.9.1. Relacion de los MSA 'y MAA con el anticuerpo anti-p155

No se detectdé ningun MSA entre los 16 pacientes con el anticuerpo anti-p155. Por el
contrario si se identificaron algunos MAA en 3 pacientes portadores de este Ultimo
anticuerpo: un paciente presentd el anticuerpo anti-U1RNP; otro presentd el anticuerpo

anti-Ro52; y un tercer paciente la combinacion de ambos.

6.2.9.2. Capacidad diagnostica de MAC de los MSA y MAA

En los pacientes con DM se evalud la utilidad de diferentes combinaciones de
resultados de MSA y MAA para el diagnostico de MAC mediante el calculo de sus
respectivos valores predictivos positivo y negativo.

Tomando como referencia un estudio previo® de similares caracteristicas al
aqui presentado se evalud la utilidad de las siguientes estrategias para el diagnéstico de
MAC:

1) No presentar ninguno de los MSA/MAA analizados.

2) No presentar ningin MSA/MAA o ser portador del anticuerpo anti-p155

(estrategia combinada).

En un primer momento se realizé esta evaluacion incluyendo los mismos MSA y
MAA utilizados en el estudio de Chinoy et al.**® que sirvié de referencia. Estos autores
consideraron en su trabajo Unicamente los anticuerpos analizados de rutina en el
laboratorio de su hospital, que incluian el MSA anti-Jo-1 y los MAA anti-U1RNP, anti-
U5-RNP, anti-PM-Scl y anti-Ku. Teniendo en cuenta exclusivamente estos anticuerpos,
el tener un resultado negativo para cualquiera de estos MSA/MAA en nuestra serie tuvo

un valor predictivo positivo y negativo para el diagnostico de MAC del 20% y del 78%
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respectivamente. Con la estrategia combinada, consistente en no ser portador de los
MSA/MAA anteriores o tener el anti-p155 se alcanz6 un valor predictivo positivo del
23% y un valor predictivo negativo del 87%.

En un segundo analisis se incluyeron todos los MSA y MAA evaluados en
nuestra poblacion. Asi, en el grupo de los MSA se incluyeron los anticuerpos
antisintetasa anti-Jo-1 y anti-PL-7 (por ser los unicos que presentaron los pacientes con
DM en nuestra serie), el anti-SRP y el anti-Mi-2. En el grupo de los MAA, se
incluyeron el anti-PM-Scl, anti-Ku, Anti-U1RNP, anti-Ro52 y anti-Ro60. Con estos
autoanticuerpos, el tener resultado negativo para cualquiera de los MSA/MAA resulto
en un VPP y un VPN para el diagnéstico de MAC del 28% y del 84% respectivamente.
La estrategia combinada aumentd estos valores hasta un VPP del 34% y un VPN del

91%.

En ninguno de los casos estas estrategias presentaron en nuestra serie unos
valores predictivos superiores a la utilizacion aislada del anticuerpo anti-p155 (Tabla

13).
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Tabla 13. Valor predictivo positivo y negativo de las distintas combinaciones de
tests seroldgicos para el diagndstico de miositis asociada a cancer en pacientes con

dermatomiositis.

Tests serologicos VPP VPN

Presencia de anti-p155 66,7% 92%

Con los MSA/MAA evaluados por Chinoy et al.*

Ausencia de MSA/MAA 20% 78%

Estrategia combinada 23% 87%
(Ausencia de MSA/MAA o presencia de anti-p155)

Con los MSA/MAA evaluados en nuestra seriet

Ausencia de MSA/MAA 28%% 84%

Estrategia combinada 34% 91%
(Ausencia de MSA/MAA o presencia de anti-p155)

VPP= Valor predictivo positivo; VPN= Valor predictivo negativo; MAC= Cancer asociado a
miositis. MSA= Anticuerpos especificos de miositis; MAA= Anticuerpos asociados a miositis

*Anticuerpos incluidos: MSA (anti-Jo-1); MAA (anti-PM-Scl, anti-Ku, anti-U1RNP).

+Anticuerpos incluidos: MSA (anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-SRP, anti-Mi2); MAA (anti-PM-Scl, anti-
Ku, anti-ULRNP, anti-Ro52, anti-Ro60)
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6.2.10. Estudio de asociaciones haplotipicas del complejo mayor

de histocompatibilidad de pacientes con el anticuerpo anti-p155

En 59 de los pacientes de la serie de los que se disponia de muestra de ADN
almacenada se estudiaron los alelos del complejo mayor de histocompatibilidad de clase
Il HLA-DRB1 y DQAL. El alelo DQA1*0301 se detectdé con una mayor frecuencia en
los pacientes portadores del anticuerpo anti-p155 (16,7%) en relacién a los no
portadores (8,3%), aunque esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica. El
analisis de los resultados evidencié ademas que ninguno de los pacientes con anti-p155
presento el alelo DQA1*0102, en comparacion con el 38% de los pacientes sin anti-

p155 (p=0,01, OR=15,7).
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Segundo estudio

UTILIDAD DEL ANTICUERPO ANTI-p155 COMO
MARCADOR DIAGNOSTICO DE MIOSITIS
PARANEOPLASICA: REVISION SISTEMATICA CON
METANALISIS
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7. UTILIDAD DEL ANTICUERPO ANTI-p155 COMO
MARCADOR DIAGNOSTICO DE MIOSITIS
PARANEOPLASICA: REVISION SISTEMATICA CON
METANALISIS

El objetivo final de este trabajo fue evaluar la capacidad del autoanticuerpo anti-
p155(155/140) como test diagndstico de MAC (miositis paraneoplésica) en pacientes
adultos con DM. Se realiz0 inicialmente una revision sistematica para identificar los
estudios publicados que evaluaban la asociacion del anti-p155(155/140) con las
neoplasias en este grupo de pacientes, procediéndose posteriormente a un metandlisis de
los datos de los estudios seleccionados.

Como previamente se ha expuesto, de acuerdo con el criterio ampliamente
aceptado en la actualidad por la comunidad cientifica, se asumié la identidad comun de
los autoanticuerpos anti-p155 y anti-p155/140 en base a sus similares frecuencias y

asociaciones clinicas.

7.1. MATERIAL Y METODOS

7.1.1. Métodos de busqueda para la identificacion de los estudios.

Se realizd una buasqueda electronica, sin restriccion de lenguaje original de la
publicacion, en las bases bibliograficas MEDLINE,**®* EMBASE,?® Cochrane Plus

Library,®® ISI Web of Knowledge?*! y la Biblioteca Virtual en Salud®?

para todos los
registros hasta abril de 2010. La busqueda se realizé utilizando combinaciones de los

siguientes términos: ‘“‘dermatomyositis”, “inflammatory myopathy”, “myositis”,
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“polymyositis” y variantes de “anti-p155 (anti-p155/140)”. La estrategia de busqueda se
adaptdé a las peculiaridades de cada una de las bases bibliograficas (al final de esta
seccidn se ofrece una descripcion detallada de las estrategias de busqueda utilizadas en
cada caso en el apartado “Anexo 17). Se realizé ademés una blisqueda manual que
consistio en la revision de la bibliografia incluida en los articulos seleccionados y en

otros trabajos relevantes sobre el tema en busca de referencias adicionales.

7.1.2. Criterios de seleccidon de los estudios

Se seleccionaron estudios con cualquier tipo de disefio y sin restriccion de idioma, que
cumplieran las siguientes caracteristicas:

= Haber sido publicados

Presentar datos originales (p.ej.: se descartaron revisiones)
= Incluir dentro de la poblacién del estudio pacientes adultos (>18 afios en el
momento del diagnostico) con DM o DM amiopética probable o definitiva

4647 5 Sontheimer.®

segun los criterios de clasificacion de Bohan y Peter

= Evaluar la presencia del anticuerpo anti-p155 o anti-p155/140 mediante
técnicas de inmunoprecipitacion de proteinas marcadas radioactivamente
(independientemente del extracto antigénico utilizado).

= Recoger la presencia de neoplasias en los participantes del estudio

(diagnosticadas de acuerdo con los criterios particulares de cada autor).

Se excluyeron del estudio aquellos trabajos que no aportaran suficiente

informacién para la realizacion del metanalisis.
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7.1.3. Evaluacion y seleccion de articulos y recogida de datos

7.1.3.1.  Seleccion de articulos

Dos investigadores valoraron de forma independiente los titulos y resimenes de todas
las referencias resultantes de las busquedas anteriores, aplicando los criterios de
seleccion mencionados para la identificacion de los trabajos a revisar. Los resultados de
ambos fueron posteriormente comparados. En caso de desacuerdo dos investigadores
diferentes revisaron el titulo y el resumen de la referencia correspondiente, llegandose a
un acuerdo de consenso entre todos los investigadores. Tras haberse seleccionado la
bibliografia méas relevante, los dos primeros investigadores realizaron una lectura
completa e independiente de cada articulo, aplicAndose nuevamente los criterios de
seleccion establecidos para decidir su inclusion final en el estudio de metanalisis.
Nuevamente las decisiones de ambos revisores fueron confrontadas y en los casos
donde se evidenciaron discrepancias se procedié de la misma manera previamente

descrita para alcanzar el consenso.
7.1.3.2.  Extraccién de la informacion mas relevante de cada estudio

La informacion mas relevante de cada uno de los estudios seleccionados fue recogida
siguiendo un formulario estandar que incluia los siguientes items: disefio del estudio,
criterios de inclusién de los participantes, numero y caracteristicas de los pacientes,
tiempo de seguimiento, caracteristicas y resultados del test para la deteccion del

anticuerpo anti-p155(155/140) y el numero y tipos de neoplasias reportados.
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7.1.3.3. Diagndstico de neoplasia y definicion de “miositis asociada a cancer”

Las estrategias de cribado, seguimiento y confirmacion diagnostica rutinarias de cada
autor se consideraron el estandar de referencia para el diagnostico de neoplasia.

En esta revision, la MAC se defini6 de acuerdo con el criterio temporal
establecido en la propuesta de Troyanov et al.** en su “Clasificacion modificada de
Bohan y Peter”, segun la cual la separacion entre el diagndstico de la miositis y el

cancer no debia ser superior a los 3 afios.

7.1.4. Evaluacion de la calidad

La calidad metodolégica de los estudios se evalué mediante la escala QUADAS?? (del
inglés Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), formada por 14 items que
se exponen en la tabla 14. Estos 14 items valoran aspectos relativos al espectro de
pacientes incluidos, el patréon de referencia seleccionado, y varios sesgos como el de
progresion de la enfermedad y la paradoja del tratamiento, el de verificacion parcial y
diferencial, el de incorporacién, la calidad de la descripcidén de pruebas diagndsticas
realizadas, y el tratamiento dado a las retiradas del estudio y a los resultados
indeterminados. Los 14 items se presentan en forma de un cuestionario con preguntas

(7PNt
S1

de respuesta no” o “no se sabe”, contemplandose la posibilidad de considerar
algunas preguntas “no aplicables” en situaciones concretas.””* En relacién con este
ultimo aspecto, y de acuerdo con las indicaciones establecidas en la “guia del usuario”
de la escala QUADAS, los items 7 (“¢Eran la prueba de referencia y la prueba a estudio

independientes entre si?”) y 12 (“;La informacion clinica disponible en la interpretacion

de los resultados de las pruebas es la misma que estara disponible cuando se use la
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prueba en la practica?”’) fueron excluidos de la evaluacion de la calidad por los motivos
que se exponen a continuacion: en el caso del item 7, se considera aplicable Gnicamente
a aqguellos estudios en los que la prueba de referencia es una combinacion de
exploraciones entre las cuales se incluye la prueba a estudio (en nuestro caso la
determinacion del anti-p155). Dado que este anticuerpo no ha sido usado previamente
fuera del ambito de la investigacion, en ningun trabajo se da esta situacion; el item 12,
por su parte, no es aplicable en el caso de pruebas objetivas, como se considera la
deteccion del anti-p155, en las que sus resultados no se ven influenciados por
informacién clinica o demografica que se posea del paciente.

La calidad metodologica de los articulos fue evaluada de forma independiente
por dos revisores mediante la aplicacién de los items de esta escala, comparandose
posteriormente ambos resultados. En caso de discrepancia, otros dos revisores
independientes examinaron la metodologia del estudio y se llegd a un consenso entre

todos los investigadores.

7.1.4.1. Informacién adicional

Con el objeto de clarificar o mejorar la calidad general de los datos de los estudios y
completar la evaluacion metodoldgica, se contactd con los autores de referencia de cada
uno de los trabajos seleccionados solicitando informacién adicional sobre algunos
aspectos no reflejados ni deducibles a partir del contenido del articulo. Dos de los
autores contestaron a esta peticion de informacion adicional. En relacion a la serie
propia las aclaraciones se realizaron directamente, procediéndose a una nueva revision o

actualizacion de los datos cuando fue necesario.
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Tabla 14. Items incluidos en el cuestionario QUADAS.

10

11

12

13
14

¢Fue el espectro de pacientes representativo de los pacientes que recibiran la
prueba en la practica?

¢ Se describieron con claridad los criterios de seleccion?

¢Es previsible que el patron de referencia escogido clasifique correctamente el
problema a estudio?

El periodo transcurrido entre la aplicacion de la prueba a estudio y la prueba de
referencia, ¢es lo suficientemente corto como para que sea razonable asumir que el
problema a estudio no ha evolucionado en ese periodo?

¢Se verifico el diagndstico usando una prueba de referencia en toda la muestra del
estudio o en una submuestra aleatoria de la misma?

¢Se aplicé en los pacientes la misma prueba de referencia independientemente del
resultado obtenido en la prueba evaluada?

¢Eran la prueba de referencia y la prueba a estudio independientes entre si? (ningun
elemento de la prueba a estudio formaba parte de la prueba de referencia)

La descripcién de la utilizacion de la prueba evaluada ¢es suficiente para permitir
su replicacién?

La descripcion de la utilizacion de la prueba de referencia ¢es suficiente para
permitir su replicacion?

¢Se interpretd la prueba evaluada sin conocer los resultados de la prueba de
referencia?

¢Se interpretd la prueba de referencia sin conocer los resultados de la prueba
evaluada?

La informacion clinica disponible en la interpretacion de los resultados de las
pruebas ¢es la misma que estara disponible cuando se use la prueba en la practica?

¢Se informo de los resultados no interpretables o no concluyentes?

¢Se explicaron las pérdidas o retiradas del estudio?
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7.1.5. Analisis estadistico

La sensibilidad y especificidad global de la prueba a estudio se calcul6 mediante un
modelo bivariante descrito por Reitsma et al.??>. Usando los valores de estos parametros
se calcularon la odds ratio diagndstica, los cocientes de probabilidad positivo y
negativo, los valores predictivos positivo y negativo y la curva ROC (del inglés
Receiver Operating Characteristic) resumen. Todos los estadisticos se expresaron con
un IC 95%. La heterogeneidad estadistica de los estudios se evalué mediante el calculo
del indice I1? con su IC 95%.

Los posibles sesgos de publicacion o relacionados con la presencia de muestras
pequefias se evaluaron mediante una regresion de la inversa de la raiz cuadrada del
tamafio muestral efectivo sobre la transformacion logaritmica de la odds ratio
diagnostica, segiin el método propuesto por Deeks et al.”® La presencia de un
coeficiente de regresion con un valor p<0,1 se consideré indicador de posibles sesgos.

Se realizd un analisis de sensibilidad para evaluar posibles cambios en los
resultados al repetir el metanalisis tras la exclusidn secuencial de los estudios de forma
individual y conjunta en funcion de su pais de origen.

Todos los analisis estadisticos se realizaron usando el programa Stata/SE 10.1

para Windows®?’ con sus comandos midas®?® y metandi.??
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7.1.6. Apéndice 1: Términos de busqueda

138

Términos de busqueda en Biblioteca Virtual en Salud:

(miopat™* or miositis) and (155 or 140)

Términos de busqueda en Cochrane Plus:

#1 (155) OR (P155)

#2 (ANTI) OR (ANTI-)

#3 #1 AND #2

#4 (DERMATOMYOSITIS) OR (MYOSITIS) OR (POLYMYOSITIS)
#5 (INFLAMMATORY) AND (MYOPATHY)

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Términos de busqueda en EMBASE:

#1 155

#2 p155

#3 anti

#4 anti-

#5 #1 OR #2

#6 #3 OR #4

#7 #5 AND #6

#8 #1 OR #2 OR #7

#9 ‘dermatomyositis’/exp OR dermatomyositis
#10 inflammatory

#11 ‘myopathy’/exp OR myopathy

#12 #10 AND #11

#13 ‘myositis’/exp OR myositis

#14 ‘polymyositis’/exp OR polymyositis
#15 #9 OR #12 OR #13 OR #14

#16 #8 AND #15
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#17 #8 AND #15 [embase]/lim

Términos de busqueda en PubMed:

#1 155

#2 155*

#3 anti-155

#4 anti-155*

#5 anti-p155

#6 anti-p155*

#7 p155

#8 p155*

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#10 dermatomyositis

#11 myositis

#12 polymyositis

#13 inflammatory

#14 myopathy

#15 #13 AND #14

#16 #10 OR #11 OR #12 OR #15
#17 #9 AND #16

Términos de busqueda en la I1SI Web of Knowledge:

#1 Topic=(155) OR Topic=(155*) OR Topic=(p155) OR Topic=(p155%*)

#2 Topic=(anti) OR Topic=(anti-)

#3 #2 AND #1

#4 #3 OR #1

#5 Topic=(dermatomyositis) OR Topic=(myositis) OR Topic=(polymyositis)
#6 Topic=(inflammatory) AND Topic=(myopathy)

#7 #6 OR #5

#8 #7 AND #4
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7.2.RESULTADOS

7.2.1. Resultados de la busqueda

La busqueda electronica en las bases bibliograficas permitio identificar un total de 343
referencias, 57 de las cuales se encontraban duplicadas. La busqueda bibliografica
manual de publicaciones relevantes no afiadio ninguna referencia adicional. Tras
realizar una lectura del titulo y el resumen de cada referencia, aplicando los criterios de
seleccidn previamente expuestos, se seleccionaron 10 trabajos para proceder a su lectura

completa. Finalmente, 6 estudiog™®!9°:196199.200.230

que recogian un total de 312
pacientes adultos con DM fueron incluidos en la revision sistematica, siendo uno de
ellos el publicado por el presente autor recogiendo los resultados de la cohorte expuesta
en esta tesis doctoral (Figura 3).

El niamero de pacientes aportado por cada estudio aparece detallado en la tabla
16. En el trabajo de Kaji et al.*® la informacién adicional aportada por los autores
permitio delimitar en 49 el nimero de pacientes adultos con DM, aspecto no aclarado en

el articulo original donde se describe una cohorte de 52 pacientes que incluye

indistintamente pacientes adultos con DM y otros con DM juvenil.

140



Utilidad del anti-p155 como marcador diagnostico de MAC: Revision sistematica y metanalisis

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos

4 )\
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EMBASE: 224 referencias
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7.2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 6 trabajos seleccionados eran estudios de cohortes. Todos ellos incluian pacientes
diagnosticados con posterioridad al afio 1980, siendo la media global del nimero de
pacientes de los estudios de 45,5 (rango: 20-103). La media de seguimiento (en los 3
estudios en los que se informo) oscild entre los 3 y los 4,5 afios. En el global de los 312
pacientes se diagnosticaron un total de 55 neoplasias (en 53 pacientes) que cumplian el
criterio de MAC. El nimero maximo de pacientes con MAC descrito en un Unico
estudio fue de 15.*°

Todas las neoplasias incluidas fueron diagnosticadas en un periodo menor a los
3 afos respecto al diagndstico de DM de acuerdo con el criterio temporal establecido
para el grupo MAC en la metodologia del metandlisis. Es destacable, no obstante, que
unicamente en 3 de los estudios el concepto de MAC habia sido claramente definido por

190,230

los autores: dos de estos trabajos utilizaron el criterio temporal de Troyanov et

al.*? referido anteriormente; el tercer estudio,*® de acuerdo con la propuesta de Love et

al.,’

utilizd un criterio mas restrictivo, considerando paraneoplasicas Unicamente
aquellas DM en las que el diagndstico de neoplasia se habia realizado con un intervalo
menor a un afio respecto al diagnostico de miositis. En dos de los trabajos en los que no
se incluia una definicion previa de MAC, el texto aportaba informacién clara respecto al
momento del diagnéstico de las neoplasias. Asf, en uno de los estudios,?® en el que se
describian Gnicamente 3 pacientes con cancer, se referia un diagnostico concurrente con
la DM en todos los casos; mientras que en el segundo de ellos,**® donde se describian 5
pacientes con cancer, la media del tiempo de separacion entre el diagndstico de
neoplasia y el de DM fue de 2,2 semanas con una desviacion estandar de 6,5 semanas.

Unicamente un trabajo'*® no aportaba en su contenido informacién completa a este
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respecto, describiendo la coincidencia del diagnéstico de neoplasia y DM so6lo en 5 de
los 10 casos referidos. Finalmente, la informacion adicional aportada por los autores,
que respondieron a nuestra solicitud, confirmd que las cinco neoplasias restantes
también habian sido diagnosticadas en un periodo menor a los 3 afios respecto a la DM.
Uno de los principales objetivos en la recogida de los datos fue minimizar las
potenciales pérdidas de diagndsticos de MAC en los diferentes estudios. Estas se
relacionaban principalmente con la existencia de tiempos de seguimiento de pacientes
sin neoplasia por debajo de los 3 afios necesarios para clasificar definitivamente a un
paciente dentro del grupo no-MAC v, en uno de los trabajos,'*® con la adopcién de un
criterio temporal de MAC mas restrictivo que el de nuestro estudio (de un afio), que
habria excluido de este grupo a pacientes con neoplasias diagnosticadas en el segundo o
tercer afio. Tras solicitar informacion adicional a los autores tan sélo pudimos aclarar

esta cuestion en dos de los trabajos (el publicado por Kaji et al.**®

y el correspondiente a
nuestra serie), confirmandose en ambos, tras la revision de las historias clinicas de los
pacientes sin neoplasia descritos, que ninguno de ellos habia presentado una neoplasia
una vez completado un seguimiento minimo de 3 afios.

En la tabla 15 se realiza una descripcién de los tipos de neoplasia reportados en
los distintos estudios en funcion de la presencia del anticuerpo anti-p155 (155/140).
Nuevamente parte de la informacion de esta tabla procede de los datos adicionales
aportados por alguno de los autores y no esta presente en el articulo original. En dos de
los pacientes se detectaron en el momento del diagndstico de la DM dos neoplasias

sincronicas, sin ser posible determinar cual de ellas estaba en relacion directa con el

desarrollo de la miositis.
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En el total de la cohorte se describieron 66 pacientes portadores del anticuerpo
anti-p155 (0 anti-p155/140). En cuatro de los trabajos'®®*%1992%0 se ytiliz6 la linea
celular de leucemia mieloide cronica humana K562 como fuente antigénica en la técnica
de inmunoprecipitacion de proteinas. En todos ellos los pacientes positivos precipitaron
un doblete proteico de 155 y 140 kDa (anti-p155/140). En uno de los dos estudios

230 se utilizaron exclusivamente extractos de la linea celular HelLa derivada de

restantes
un carcinoma de cuello uterino como fuente antigénica, describiéndose en los pacientes
portadores la inmunoprecipitacion de una Unica banda de 155 kDa (anti-p155).

Finalmente, un estudio'®

utilizé indistintamente ambas lineas celulares (K562 y Hela)
como fuente antigénica para la inmunoprecipitacion, describiendo en algunos pacientes
la precipitacion de una banda claramente diferenciada de 155 kDa acompafiada con
frecuencia (pero no en todos los casos) de una banda mas débil de 140 kDa (anti-p155 y
anti-p155/140).

Analizando todos los estudios, en 37 de los de los 53 pacientes con MAC se

detect6 una banda de 155 kDa o de 155/140 kDa compatible con la presencia de un

anticuerpo frente a estas proteinas.
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Tabla 15. Tipos de neoplasia en pacientes con dermatomiositis asociada a cancer

respecto a la positividad para el anti-p155

CON anti-p155

SIN anti-p155

Tipo de neoplasia

Tar

195

7196

Kaj

Chi190

Gunlgg

;200

Fuj

Tra®®

Tar

195

7196

Kaj

ChilQO

Gun199

200

Fuj

Tra®®

Pulmén

1

2

Gastrico

2

1*

Mama

Vesicula biliar

Timoma maligno

Faringe

Renal

Linfoma

Ovario

Colon/ciego

2*

Utero/cérvix

Esofago

Vejiga

Préstata

1*

Colangiocarcinoma

*En dos de los pacientes se produjo el diagnostico de dos neoplasias sincronicas: en un caso se diagnosticd una
neoplasia gastrica (adenocarcinoma) y una de colon (adenocarcinoma) y en el otro una neoplasia de colon
(adenocarcinoma) y una prostatica (adenocarcinoma).

**|_os trabajos de Targoff et al.'® y Gunawardena et al.*® no aportan datos de los tipos de neoplasias diagnosticadas.
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Resultados

7.2.3. Valoracién de la calidad metodologica

Cuatro de los items del cuestionario QUADAS fueron positivos en todos los estudios: el
item 1 (representatividad de la muestra), el 4 (periodo suficientemente corto entre la
aplicacion de la prueba a estudio y la prueba de referencia), el 8 (descripcion detallada
de la prueba evaluada), y el 13 (descripcion de resultados no interpretables o no
concluyentes). Inicialmente todos los estudios obtuvieron una mala puntuacion en el
item 9 dado que en ninguno de los articulos se aportaba informacidn suficiente sobre la
monitorizacion clinica rutinaria de los pacientes; esta puntuacion mejoro en tres de los
trabajos*®!%?*® después de la informacién aportada por los diferentes autores.
Finalmente, dos estudios consiguieron una valoracion positiva en todos los items del
cuestionario QUADAS, mientras que otros dos no obtuvieron una valoracion positiva
en la mayoria de sus items dada la falta de informacién aportada.

La tabla 17 muestra resumidos los resultados de la valoracion de la calidad de
los estudios incluidos en el metandlisis. En las tablas 18 a 23 se ofrece informacion
detallada individualizada donde se especifican los motivos en los que se ha basado la

calificacion de cada item.

7.2.4. Resultados del metanalisis

Los resultados y medidas diagnosticas del anti-p155 en relacion a las MAC se describen
en la tabla 24 y en las figuras 4 a 10. La sensibilidad de esta prueba en cada uno de los
trabajos varid entre un 50 y un 100%, siendo la sensibilidad global estimada del 78%
(IC 95%: 45-94), con una importante heterogeneidad entre los estudios incluidos (1% =

49,32; IC 95%: 2,51-96,14) (Figura 4). Los valores de especificidad variaron entre el
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79% vy el 100%, siendo la especificidad global estimada del 89% (1C95%: 82-93),
evidenciandose también una sustancial heterogeneidad entre los estudios (12 = 44,21%;
IC 95%: 0-96,06) (Figura 5).

Los valores del cociente de probabilidad positivo oscilaron entre 4,27 y 47,67,
con una cociente de probabilidad positivo global estimado de 6,79 (IC 95%: 4,11-
11,23), sin observarse heterogeneidad (1> = 1%; IC 95%: 0-100) (Figura 6). Los valores
individuales del cociente de probabilidad negativo oscilaron entre 0,08 y 0,53,
obteniéndose un valor global de 0,25 (IC 95%: 0,08-0,76) con una I* = 27,15% (IC
95%: 0-91,31) (Figura 7).

Los valores individuales de la odds ratio diagnostica tuvieron un amplio rango
de variabilidad, entre 8 y 561, siendo la odds ratio diagndstica global de 27,26 (IC 95%:
6,59-112,82) y su heterogeneidad alta (1>=81,51%; IC 95%: 67,45-95,56) (Figura 8).

El area bajo la curva ROC resumen fue de 0,91 (IC 95%: 0,88-0,93) (Figura 9).
De acuerdo con estos resultados y tomando la prevalencia global de MAC de la serie,
del 17%, como la probabilidad pre-test de padecer MAC, los valores predictivos
positivo y negativo del anti-p155 en el global de la cohorte fueron del 58% y 95%
respectivamente (Figura 10).

No se encontraron evidencias de posibles sesgos de publicacion ni relacionados
con el escaso tamafio de los estudios al no resultar el coeficiente de regresion

estadisticamente significativo (p=0,15).

147



*J32UED © BPRIDOSE SIISOIAI=DV/IA ‘201UQID SPIO|SIL BILUSINS=DIAT ‘/epuBISs UQIdRIASed=S( ‘SIISoIWoeWIsa=AQ

*(492Ued U0d OT) GGTd-1Ue uod sayualoed GT
"OULISIN [BIIAISI BLUOUIJIRD 8P B9H

SeInj9a uod seurslosd ap ugioendidgaidounwiu)
G§Td-nuy

(1) ewoyur

‘(1) ooamnseb ‘(T) x1nu90 ‘(T) ewourdsedolbuejod ‘(T) uojod
‘(2) uowind ‘(g) oueAo ‘(1) ewew) JVIN U0I sajualded 4T
2 «3910d & UBYOE Sp EpRIyIpOW

uoIoRIlyISe|D,, NS U [e 10 Aouekol] 1od oOpId9|qRISD

[eiodwa) OLBIO |8 UOD OpJSNJE 8P EPIUEP DVIN

(soue

€ ap JoAew OJuUBIWINGSS U0I %/ / UN)
(2'2-6'T :11uenszul obuey)

¥ :ojusiwinbas ap odwsan euelipaN
‘sa)ualoed g9

',00¢

A £86T 9.1Ud JBWIBYIUOS 0 J318d A ueyog
ap sousd unbss eAniulep o ajgeqold
INQ ap sopeonsoufelp soynpe seuaided
'$9140402 ap 01pnIs3

(0102)

ezSenfeIy-0a9 el L

(492uB2 U0I G) O T/SGTd-1UR UOI sajualded G
‘euewWINY DN 3P 295 Jen|sd

[(T) uojoa A ee1soud ‘(T) uojoa
A 0o1aseb (T) oureno ‘() uownd] sopeansoubelp sayusioed g
‘INQ ®] 9p INgap [ Sedy

(9'z:sa)

',00¢
A 666T 211Ud JBWIBYIUOS 0 J318d A ueyog
ap sousd unbss eAniulep o ajgeqold

Bau)] uod seudloud op ugldeudidaidounwul  sesaw € sosswiid SO| Us O djuswesuglNWIS sepeansoubelp Gy :ojuslwinBas ap odwsnl BIPSN NG 8p Ssopednsoubelp solnpe sausloed
0PT/SGTd-nuy seisejdosu sel sepol ‘(DVIN 9P OB Uuls) seisejdosN ‘sajualoed Qg '$8110402 ap o1pnIs3 00z(6002) emexiing

"epe|[e1ap OU UQISN|oUI 3p BYISH

(499ue 0D €) OYT/SGTd-1IUR UOD SayuBIded 9 "1a1ad A ueyog

‘BUBLUNY DI 8P 295 JeIn|8d ‘(epejeiap ou eisejdoau ap odi) sopeansoubelp sajusioed € ‘epejelop op SouLO unbas eAniuyep o ajqeqoid
Bau)] uod seudloid op ugroendioaidounwug *(sop199]qeISe OU DN 3P SOLIBIID) N 3p 0onsoubelp ou ojusiwiInBas ap euelpaw O eIPAN NG 9p Sopeansoufeip soynpe Sssjualoed 651(8002)
OPT/SGTd-nUY |9p ..sondssp odwsan 0d%0d,, sepeansoubelp ‘seisejdosN ‘sajualoed oz '$8110402 ap o1pnIs3 euUspIeMeUND

(489uB0 U0D 8) OYT/SGTd-1IUR UOD SaluBIded 6T
“euewINY DN 3P 295 Jen|sd

[(T) obeyoss ‘(1) osan *(T) 0Ba1d ‘(T) U0j0d ‘(2) ebifen ‘(2)
oueno ‘(g) ewojull ‘() ewew] sopeansouBeip sausioed GT

2 «1912d & ueqog ap eproyIpOw

(soye
€ e JoAew odIWINGaS UOD 9406 UN)

7002 A 666T 911U8 ‘19184 A ueyog
ap souso unbss eaniulep o ajgeqold

eauj| uod seudoid 8p ugidendidaidounwul JIse|D,, NS ud e 19 Aouekoi] 1od 0Oprod[qeIss € :0juaiwinbas ap odwsan BIPSN NG 8p Ssopednsoubelp SOy Npe Ssjusided
‘OvT/SGTA-NUY |edodwis)l OLBILO |9 UOD OpJANde 3P epIuap VN ‘sayuatoed €07 'S3110y09 ap o1pnis3 06r(2002) Louryd

(soue '500¢

*(492UBD U0 G) QP T/SGTd-1UE U0D sajualoed / [(T) 2z e Jofew owaiwinBas U0d 948G UN) A GEET 21U JBWIBYIUOS O Jalad A ueyog

BUBLUNY DINT 8P 295 JeInjad  euas ‘(T) oubijew ewouwn ‘(T) aburiey ‘(T) Jeljiq enaisaA ‘(1) "epe||eIsp 8p SousMId unbas eaniuysp o 8jqeqoud

eauj| uod seurdjoud 8p ugroendidaidounwul ewew ‘(g) uowind ‘(z) oouisel] sopeonsoubelp sajusioed 0T  ou ojulIWINGaS 8p euBIPAW O BIPSIN N Op Sopeansoufielp sojnpe sausioed
"0rT/SST-d nuy "(OVIA 8p SOLg)LI0 ou) seise|dosN sajustoed 6t "$3110402 3p 01pNIsy 061(2002) 1fex}

(489uB2 U0Y 9) GGTd-1UE 0D sayualoed ¢ T '0002 A /66T 811ud Jalad A ueyog

“euBWINY DA 9P 29 Jeinjed  (eisejdoau ap odiy |2 opejfelsp ou) sopeansoubelp ssjuaioed 9 "epe|[elop 9P SOLIBILD unbas eAniulep o ajqeqo.d

eauj| uod seudoid 8p ugidendidaidounwul ‘(oyeT > opouiad un uod opeansoubelp 18dued = J|\) Ou ojuslwinfss ap euelpsw O BIPSN NG 8p Sopednsoubelp SOy Npe Ssjuslded

"0pT/55Td-nue A ggTd-nuy

16 I€ 18 A0 8P UQIJRILJISE|D B L0 OPJaNJe ap epIulap OVIN

"sajualoed Gy

'$31J0409 8p 01pNIs3

4:(9002) Jobae |

(sopeynsau A seujsyoad ap
uoioeyididaadounwiul ] us opezijin odiugbnue
019e41%9 ‘odasnaniue sp odn) odnsouoid 1sa]

eise|doau ap sodi |
DJVIA 8p SOpIulap SoLIgID

(soye) ojuaiwinbas ap odwial |
sopinjoul

sojnpe  ssjusoed  8p  OJSWINN

uoIsN|oUl 3p SOLIBIID
01pNISa [9p 0uasIq

(uoroeorignd
ap oue) JoIne Jawiid
olpnis3

SOpIN|oUI SOIPN1SA SO| 8 Seallsiusloelde) "9T ejgel



39VvS IS ON 39VvS IS ON
38vS IS ON
39VvS IS ON
39VvS IS ON
38VvS IS ON
39VvS IS ON

3dvS 3S ON

0T0Z ,.,043IIeIL  600T ,,,BMedIN  80OT ., BUSPIEMEUND  L0OZ , AOUIYD £00Z

96T°°

£01pNISa |9p sepednal A sepipiad se| uoseoljdxs 8S? vl

¢S31UBAN|OUOD OU O S3|qeIaidIaIul OU SOPRIINSal SO 8P QWIOJUI 8G?  °ET

Jepenjens

J8VS IS ON vganid | ap SOPE1NSal SO J300U03 UIS B1oualalal ap eganid el ojaidiaiul as?  °IT

¢eIouJajal

39dVvS IS ON .
ap egan.d e| ap sopel|Nsal so| 1920U0J UIs epenjeAs eganid e o1aidisiul 85?0t

¢uoroeaijdas ns niwJad ered a)usIolns sa? vIousIayal ap eganid e ap uglodudsep e 6

¢uoroealjdas ns Jniwdad eied alusionns sa? epenjeas eganid e) ap uolodiossp e '8

(Je1ouaiayIp UQIOEIILIBA Bp 0BSaS) ;epenfeAs eganid e| Us OpIuUSIGO OpelNsal

JEVSISON |op sawsuaIpuadapul eIoualajal ap eganid ewisiw e| sajusided soj us galjde 8s? 9

(je1osed uoloroIILIBA 3p 0fSaS) ¢RLWSIW B] 8P BLIOTR3|R BASANWANS BUN US 0 01pNISs

39dVvS IS ON .
[3p BA1S3NW ] BPO) UB BIOUBILI 9P Bganid eun opuesn 0d1soubelp 9 00ILI8A 8S? S

£0poLIad 8sa Ua OPLUOIdN|OAS
By ou o1pnIss & ewa|god |3 anb Jiwnse vied owod 01109 9JUBWSIUSIONNS O] $87 LIOUSIALS)
ap eganud e A o1pmsa e eganid e| ap ugioealjde | anus opLunasue opouad |3 v

£01pNISs e ewsa|qoud

J8VSISON |8 81uaWed81109 anbiyise|d op1hoass elouaiayal ap ugsied |8 anb sjqisinaid s3? "€

£ UQ1203]9S 8P SOLIAILID SO| PEPLIR|O U0D U0JaIqLIOsap 8S? T

¢eanaead
| U eganud e] ue.iqioal anb so| ap oAleIUSSaIdal sajualded ap 0410adsa 9 aN4? T

ey 900 . osiel

(sopinjaxa ZT A / swall) SY@wvNO OLIeUOIISaNI [8 0puesn pepIed B ap UQIJBIO[BA B] 8P SOPL1|NSal Uswnsay */T ejge.l



"odJanonue [ap opelnsal [
1300009 seuy 019]dwod 8s 021UIND ouBIWINGSS |3
IS 8p ©2J30R UQIdewWIo Ul Uepode ou salolne SO

"ojuaIWINGas [ap opelnsal
[0 Ueo0U0d odianonue 8P  UQIJRUIWIBIOP
uosezieas  enb  saiopeBnseAur  soj
IS 8P BOISOR UOIOBWIOLUI UBlode OU S8I0INe SO

‘sajuatoed soj ap
021U1]9 ojuaIWINGas |9 A eisejdoau ap ugioen|eAd
B] 0ZI|eal 8S OWO0JD U3QIIISAP OU SaloIne SO

O[nonIE [9p S0P £ SAUAIOR,, Opelrede 10

wiap|

‘sajualoed soj ap
021uljd owdlwinbas A eisejdoau ap ugloenjeAd
B 0zI|eal 8S OWO0D USQIIOSAP OU SaloIne SoT

‘ojuaiwinBas
9159 0zljeal 9s OWOQD UeJIHIDadse ou saloine
so| ‘seisejdoau ap uQIddalep e| ered opendspe
S8 021U)]2 OJuBIWINGSS |3 anb sowiwnse anbuny

.'PaU3310s Sem a|dues WnJas a|qe|IeAe 1S

183 YL,

,,’S|0d0104d
panoidde—preoq Malnal  Jeuonnuisul Jo ded se  ‘UonRASIUILPY
Bfnig pue poo4 a8yl Je yoseasay pue uonenfend  saibojorg
10} J1uad 8y 1e 1o (HIN) YfesH Jo seimmnsul jeuoneN ayp Je s1oalgns
yoJeasal alam (ZT'TT) INd 10 INQ @Mulap Jo ajqeqosd Joy L8l
13194 pue ueyog 18w oym ||| yim syuaired Jybia-Auamiy paipuny om],,

+JAId 10 Q@ 81uLap Jo 8jgeqoid 1oy BLIILID
18184 pue ueyog 18W oYM A1 Yum siusied 1yBie-Ausmi paipuny omy,,

£0Ipniss [ap sepediial A sepipiad se| uosedljdxs as?

IS

¢£S$91UBAN[OU0D OU 0 S3|qe181dIalul OU SOpPEB)NSal SO 8P OWIojul 8S?

34dVvS 3S ON ;epenjens eganid e

3P sopeINSal SO| 190U UIS BIoUaJa)al ap egan.d ] 91aidisiul 85?

34dVvS 3S ON
¢erouaJagal ap eganid

©] 9p Sope)|nsal SOj Ja20uod UIS epenjeAs eganid e| o1aidisiul 8S?

¢uoroealjdal ns aiwiad
eled 8juaIoIINS S3? BIOUBISYR) 9p eganid B ap uolddudsep B

(uoroealydas ns
> Jniwiad ered 9jus1dlyns sa? epenjeAs eganid ] ap ugIadLIosap €

Zepenjens eganid ] Us 0pIUBIO OpE)NSal [9p SluaWwalusIpuadapul

FEVYS3ISON  pisuaiage1 ap egonid ewsiw e soyusioed so| ue oonde 57

Zewsiw
©| 8p BLIOJEs[R BISSNWIQNS BUN U3 O OIPNIS3 [9p BIISaNW e| Bpo}
U ®IOUaJ9)8I ap eganid eun opuesn 0d1soubelp |8 0JILIBA 3S?

39dvS 3S ON

¢£0polad asa Us 0peUoIdIN|OAS BY OU 0IpNISa € ewa|qoid |9
anb Jiwnse eled OWO0I 01109 S)UBWISIUBIDINS O] S3? BIJUAIJRI 3P B|
A o1pnise e eganud e| ap ugiaealjde | 813us oplInasuel) opopad |3

39vS 3S ON

£01pN1Sa e ewa|qoid [ a)UsaWe}da.1I09
anbiyise|d opiBoasa erouasayal sp uodred 8 snb 3jqisiasid s3?

¢UQI003]9S 8P SOLIBILIO SO| PEPLIE|D UOD UO0.BIGLIOSAP 8S?

¢eonoeud e us eganid
z ©] UeJIq1981 anb soj ap oAlelussaidal ssyusioed ap 0s398dss |8 an4?

Vi
‘€T

T

01

solJeluswod

SVLIO

SYavno OIY¥VYNOILSAND SINALI

'(9002) ;1€ 38 Jobue ] 10d opezifeas 01pnIs3 :SYAVNO OIBUONSAND |3 UOD pepljed uglden|eAs ‘8T ejqeL




seisejdoau Jejo91ap eled opendaspe
S8 091U)|0 ojusiwinBes |9 anb sowssl)

Jou pIp AV 0vT/SST-NUe Jo AnAnisod
3yl sny1 pue ‘Apnis siy} o1 Joud pauiuualep sem Aoueubijew jo souasqe
10 9oussald ayy ‘suaired Buowre parieA spoliad dn-mojjo) auyl SJIYM..

dn-moj104 [B91UI}D BY] JO BLWOINO 3} BuImouy| INOYLIM
pawioylad sem salpogiueoInNe Jo UOHRUIWIBISP 8yl JO 3nsal 3yl VI

8dodsiaquy |9 ‘1D Op aMm Sased Isow ul
g ‘|02030.d sejnarued Aue Ajdde 1ou op apn, S TIVIN L.S1eaA 8aay) 1s11)
3yl Jo} Jeak AJ1ana a9uo 1ses| 1y (Bulusalos Jaoued pawliopiad apn)., eI

«SAOH13N.. 98S

. Aydesbnuios wnieb pue 19 ‘uoneulwexs
Ael-x oouspun NG yum suaied ||y SusIA - dn-mojjoy Buunp
suolfen[ens paliwi| YIM ‘NSIA IS114 aU) Je syuaiied |[e Joj palonpuod ajom
51591 Al0TRI0gR] pUR SuoeUIWeXa [eaIsAyd ‘sallolsiy [ealpaw a39jdwo),,

., punoy usaq pey sinowiny Jueubifew mau ou ydrym Buunp
‘sIA z ulynm asam sjusited zz 1oy pouad dn-mojjos syl "SIA g uey aiow
1oy dn pamojjo) alem INA YuMm siuaned Qg ‘suolleulwexa asayl YA,

L(MSIA 1511y BU) U1 3pew
SI 11 SaSed 1sow Ul Ing) sisoubelp AWD 18 pamelp aiem Qv OvT/SSTd
-1jue ay) azAjeue 01 sajdwes poolg,, :TIVIN . 'SUSIA dn-mojjoy Buninp
suolfen[eAd paliwi| YIM ‘USIA IS114 aU) Je syuaiied |[e Jojy palonpuod ajom
sise] Alojeloge] pue suoneulwexs [ealsAyd ‘seuolsiy [eaipaw a19dwo),,

.A]9A1IN2asu02 a1 ‘syuaned || (pa19918s )., ..UBIp[1Yd atam
(dnoub @ ayy ut) swuaied g, :[IRIA ,,'PASSASSe aJaM S|enpIAIpuUl asaueder
Auieay 0g pue ‘eluownaud [ennsisul d1yredolpl YUMm 8T pue SIS0I9|9s
J1WRAISAS Yum 9zT ‘(371S) snsorewaypAia sndnj o1welsAs yim 8y ‘INd
UM 6 ‘INQ YIM (Sajew op pue sajews) gT) siuaned asaueder omi-Ayld,,

.0V 0vT/SGTd-nue Joy anirebau alam Aay) pue ssroueubifew
pey way} JO auou ‘uaip|iyd atem swaned ayl Jo €, IV L suondnis
upis INQ [edluld juslsisgns Jo adussaid pue swoldwAs sjasnw
[e21UI]D JO Q0UdSqR JY) JO ISNeddq [[[] BLIILID S ISWIYIUOS PI[Y[N}
Nq BLINIO S 19)9 pue Ueyog [IJ[nJ J0U PIp XIS Sururewar oy} iym (0]
‘6] BLIAIID S 19394 pue ueyoq PYINY 94 ‘syudned N ¢S oyi Suowry,,

£01pnIsa |ap sepedlal A sepipiad se| uoledljdxa as?

¢S91UBAN|OU0D OU O S3]qelaidislul OU SOpelNSal SO| ap Qwliojul 8S?

Jepenfens eganid e|
9 SOpE)|NSal SO| J320U0D UIS BIoUBJa)e) ap eganid e g1eidisul 8S?

¢B1oUsJaal ap eganid
©] 8P SOPRI|NSaJ SO J8o0U0d UIS epenjeAs eganid e g1eidisul 8S?

¢uotoealdal ns aiiwiad
eled a)us101yNs S3? vIDUIRYRI ap eganid e] ap UQ1od1Iosap B

¢uoroealjdal ns
Jniwaad ered ajusioiyns sa? epenjens eganid el ap ugiadiIosap e

¢epenjeAd eganid e U opIualgo opeyNsal [ap aluswaluaipuadapul
BIOUBJ9Ja) 3p egan.d ewsiw e seyuaioed soj ua 0d1jde as?

¢RWSIW B| 9P B1I0JR3]E RIISANLIGNS BUN U3 0 01PNISa [P BJIsanw e
©PO] U3 IoUaIa)a) ap eganid eun opuesn 0o1soubelp |3 0o14LIBA 85?

¢0poLIad 83 U3 0PBUOION|OAS BY OU 01pNISe & ewia|qold |9
anb Jiwnse esed owWod 01109 JUSWIBIUBIJINS O] S3? RIUSIAJRI 8P ®|
K o1pnisa e eganud e| ap ugioedijde e| anua oprunasues opouad |3

£01pNISa e ews|qo.d |3 31UaWeIda1I0d
anbiyise|d op1boass eroualayal ap uodied |9 anb aqisinsid s3?

¢£U01223]9S 9P SOLISILID SO| PepLIe|d U0D UOIBIGLIIS3P 3S?

¢eanaeld e| ua egenud
©] UeJ1q1931 anb soj| ap oAnelussaidas sajusioed ap 0.19adss |8 an4?

Vi
€1

1

07

SOIIBIUBWIOD

SVLIO

SYavno OIY¥VYNOILSAND SINALI

(L002) 44, 18 29 1e3] J0d Opezifeal 01pnls3 :SYAVYND OLIBUOISAND |3 U0D PEPIfED UDIdeN[eAT ‘6T elgeL




ojnalJe
[op . Sopolw K [eLojelA,, 9p opeMede Iop

seise|dau Jejoslep eied opendape
s 00I1ujj0 odlwInbas @ anb sowssi)

., OAIIN23sU0I Jou Ajgeqold os
‘ApN1S N0 OlUI JUBWIIINIAI 810J3] PaYSI|aRISd
dlom sased 1Byl Jo Auew eyl 10adsns
pue ‘als 11yl paleniul pey | 8duo palinioal
Asy) ‘siduad JBYlo 0g eyl woly sjusied
104, TIVIN C01Sa1 |9 US 0ged B OpeAd||
eJgeY 9S OWO0D BJOOUOISSP  0ILIUINW
olpmsa un Jas e oded  ‘ugronsul
NS U9 ajuswedlun sayuaioed 8p  uQIsN|oUI
ap ewIo} ] opuedljdxa [euoIdIpe UgIoeWIo)UI
ouode 010€lU0D S anb |9 uod Jone |3

AT SB ‘MO, TTIVIA

.paquiasap Ajsnoinaid
se ‘snieis WD pue s)nsal WWIN/VSW snoinaid ‘sasoufelp Buipnjoul
‘eJep [ediuld [[e 01 papullq AJoyeloge| yoJieasad pajedipsp e Ul
pawopad sem (dN-gN-NUe ‘dNYTN-1Ue ‘NH-1ue ‘[9S-|Nd-1Ue) SYVIN
pue (OFT/SST-NUB ‘dyS-hue ‘Z-IN-NUe ‘SH-NUe ‘TO-Nue ‘r3-nue ‘zT
=1d-nue ‘/-Td-1ue ‘T-0r-1ue S8SeIayIuAs-1u.) SYSIAl JO uoeuIwLgied,,

.- pardepe pue ‘s|qetieA,, IVIN

IO 40 aouasaid ayy (uoluido 418y} ui) papnjoxa Jo
pawuuod uerdisAyd Buieioge]joa yoes ‘suonebiisanul juensial buisn,,

. uawdojanap
190UeD 10J SjuBwISsesseal [ealuld Buipnjoul ‘sieak € ueyy Jebuol Joy
Pamo||0} U3ag aAeY d1ep 0} Sjualied PainIdal JO 906 1IN0 pue ‘sieak ¢
SeM Juawiinioal Juaited Jo awin 8yl e s1soAw Jo uolyeinp abelsae ayl,,

D008 18 PaI0IS pue ‘SN PUB SWYSIA JO UOITRUILLIBISP aY)
10y sjuaned |fe woiy paurelqo sem ewseid ‘UBWIINIJBI JO W BY) V.,

.’S[endsoy
JesausB 1o1sIp pue Buiyoes) Of Ul SHUN [eJIUN]D WOl 6'19SUO BSessIp
1e Jap|o Jo sieak gT pabe ‘siisoAw yum sjualled ueiseoned paunioal
(pul x1puadde aas sjrelep Joj ‘sisibojoinau Jnojy pue sisibojorewnayl
9G JO UONRIOge||09 3pIM-MN e Buisudwod ‘QINOV) uoieioge||0D
onauabounwiwy SHISOAN 18SUO NPV 8Yl ‘Y00Z PUB 666T Usamiagd,,

. "BLI3NLID 13194 pue ueyog ay) 01 Buiplodde ‘asessip alulsp
10 a|qeqold sem sysied NG pue |Nd [[e 10} BLIBIID uoIsnjaul ayl,,

39vS 3S ON

£01pnise [ap sepeliial A sepipiad se| uosedljdxs as?
¢£S$91UBAN[OUOD OU 0 S3|qe18IdIalul OU SOpPE)NSal SO ap QWiojul 8S?

sepenfens eganid e|
3p SopEINSal SO| 190U UIS BIOUBJa)8l ap eganid €| 01aidisiul 8S?

e1ouaIaal ap eganid
©] 8P SOPRI|NSaJ SO J8o0U0d UIs epenfeAs eganid e| 01aidisiul 8S?

¢uotoealjdal ns aiwiad
eJed 81us101yNs $3? BIOUBISLRI Bp eganid B ap ugiadiiosep e

¢uoroeaijdal ns
Jniwaad ered ajusiolgns sa? epenjens eganud e) ap ugiadLIosap e

¢epenjena eganid e| Us opiualgo opeyNsal [ap aluswaluaipuadapul
BIOUDJ9J0) ap eganud ewsiw e sayuaioed soj ua 0d1jde aS?

ZRWSIW ] 3P B1I0JR3]E BJIS3NLIGNS BUN U3 0 01PNIS3 [P BISanw e|
©PO] US RI0U3IaJal ap eganid eun opuesn 021souBelp |3 0o14LIaA 3G?

¢opoliad asa Ua 0peuUOIIN|OAS BY OU 01pNIsa & ewa|qoid |3
anb Jiwnse esed owW02 01109 3IUBWISIUBIOINS O] SB? BIOUSIBYAI 9P B
K o1pnsa e eganid | ap ugioedl|de e] aua opLunasues opojad |3

£01pNISa e ewia|qo.d |9 81uaLeII81100
anbuyise|d op1602sa eIoualayal ap uglied |8 anb a|qisinaid s3?

£ U0190313S 9P SOLIAILII SO| PepLIe|d U0d U0ISIqLIISap 8S?

¢eonoeud e us eganid
©] UeJ1q1931 anb soj ap oAnejuasaidas ssjusioed ap 0439adss [ an4?

Vi
€1

1

07

C

T

SOIIBIUBWIOD

SVLIO

SYavnoO OIYVYNOILSAND SINALI

((L002) 44, I 18 AoulyD Jod opezijes. o1pnisg :SYAVNO O1IBUONSENI [3 U0D PepIed ugioenjeAs "0z elqel




I £01pnIsa [ap sepeanal A sepipiad se| uoseoljdxs 8g?

1S ¢S91UBANIOU0I OU O S3|qe1BIdIBIUl OU SOPEINSA SO| 9P OW.Iojul 8S?
"0dJandnue [8p ope)|Nsal [3 J8I0U0d
sel} 019|dwod s 091Ul oBlWINGes |9 1S 39VvS 3S ON cepenfens eganid e|
9p ©oJI8%e UQIdeLWIOUI UeLIOde OU S3I10INe SO 9p SOPE}NSal SO| 190U UIS BIOUSIR)a) ap eganid €| 03a1disiul 8S?
‘ojuaiwinbas |ap opeynsal
|9 UejooU0d OdJsndnue [9p  UQIJRUIWIBIBP 295 350N
B| uoJezieas anb saiopefnseaul so| IS ¢e1ouaIayal ap eganid
9p ©aJ8Je UQIdBWIOUI UBLode OU S3I10INe SO | 9P SOPE}|NSaI SO 1820U0J UIS epenfens eganid e| 03aidisiul 8S?
'saualoed soj ap 021u)|0 ojusIWINGas ¢uoraeal|dai ns Jnwiad
|8 0zI|eaJ 8S OWOI USQGLIISAP OU SBI0INE SOT eJed 81Us191yNs $9? BIoUSIBYR. 8P egan.d €| ap uoIadLIdsap BT
SOpOIQW A SaudIoR ., I3 S ¢uroealjdal ns
«SOPOK Bobd.. oA ! Jniuwuad ered ajuaiolyns sa? epenfens eganid ] ap ug1adLIdsap e
;epen|ens eganid e| Us 0pIUSIQo Ope}NSal |ap aluswalualpuadapul
wap| Javs3IsoN ¢ penj q I piuaiqo opey 19p Ipuadapul

eI1oUaJ9)81 ap eganid ewsiw e| sausioed so| us oo1jde as?

"se)ua1oed so| ap 091U}]9 oBIWINGas

[0 0ZIe3) 8S OWIOD UBGLIOSAP OU SBJONE SO 3dVS IS ON  ;ewsiw e| ap ©lI0)e3|e BAIS3NWJNS BUN US O 01PNISs |ap BAIsanw g|

©pO] U3 BIOUI8)aI ap eganid eun opuesn 0onsoubeIp |9 0314113A 8S?

paiinba ¢;opouiad asa Ua 0peUOoIdN|OAS BY OU 01pnIsa e ewajqoid |3
IUN D08 18 PaiclS pue SISOUBRIP 4O W 8y} 18 Usel wm\s Smm IS anb Jiwnse eied 0wo02 0102 S)USWISIUBIJINS O S87? BIJUSIBYSI 3P B
; ; : ; " A o1pniss e eganud e| ap ugioealjde | a13us oprNasues} opolad |3

"0Jn3J1e [ U 0303dsal
9159 B BIOUBIRYE] BUNBUIU UJRY OU Saloine
so| oJad ‘seisejdoau Jeydsyap esed opendape 39vs 35 ON £01pNISa © ewiajgoad |3 aluswe}daliod
S8 091U)|0 Ojusiwinfes |9 anb sowssl) anbiyise|d op1603ss erouslayal ap uodied |8 anb s|qisinsid s3?

,.S|118p [BDIUI}D WILUOD 0 PAMBIAGI
-3l alam salo juaned ‘Apnis siyl jo asodind ayy Joy pue AjpAndadsoid
popJodal Ussq Sey MN ‘yleg ‘sesessig onewnsyy 1oy [endsoH

JeuoneN [eAoy 8y Buipusne A1 UMM siusited UO UORBWIOUI [eIIUl]D,, £ U0192313S 9P SOLIAILID SO| pepLIe|d U0d U0ISIqLIISap 8S?

BLIOILIO 10}0 pUB UBYOY ) ¢eanaeld ey us eganid
U0 paseq Sem |Ad 10 NG anuiap Jo ajqeqoid Jo sisoubelp e ‘synpe 1o4,, IS ©] ueJIq1oa1 anb soj ap oAleluasaldal sajuatoed ap 0.10adsa |8 an-?
solreluswo) SVL1IO SvavnO OI1YVYNOILS3ND SINTLI

(8002) 44, I 18 BUBPIERMEUND J0d OpeZIjesl 01pnIsT :SYAVNQO OLIBUONSENI |8 U0D Pepled ugioenjeAs ‘Tz ejqel




"odJanonue [ap opelNsal |9 120U0d
sen 019jdwoo 8s 0o1uld osIWINGss [ IS
ap ©2J308 UQIOBWLIOUI Uelode OU Salo)ne SO

"ugioealjdas ns Jiwlad ered
OWO0J 8)UdIYINS BWIO) 8p ou olad sajualoed
SO| 9p BIIUJD UQIJBN[BAS B| 0ZI[eal 35 OWQd
910os ugloewWIOUl UoJenode ssione SO

/002 '[e 18 1fey] e uend saloine so

seisejdoau Jejoajep eled opendaspe
S8 091U)|0 ojusiwinBes |9 anb sowssl)d

’syes [eorur[o  syuanyed Jo agpajmous| Jnoypm JN pue
Aq usyeuspun sem uoneidioaidounwiwi Jo Ss)nsas 8yl Jo uonelsidialu,,

OPOJQW A SI[BLIDIEIA],, JOA

.AydeiBoipe. 1s8yd pue saroueubifew
Jeusaiul Jo uolreulwexa aunnos Buloblepun aiam s193[gns ayr 4O V..

.’sIeak 9'z-/+G' sem Anus Je dn-mo]|o) JO UOREBIND UBaW 8y,

JJewiuiw sem Adesayl Jo uoneniul wolj
[eAI8UI 3Y) 0S JISIA 1S1) 8U3 8 paulelqo aJom sajdwes eias ay 40 IS0,

.AydeiBoipel 1sayd pue saloueubifew
Jeusiul Jo uoneuIwexa auinod Bulofiiapun atem s10algns ayl Jo |1V,

.Sisoubeip Jo awn
3y} 1e sueah T'GT-/+£'9G Jo abe (QS-/+) Ueaw e YIIM USWIOM gg pue usw
1618 JO PaIsISuod NG YlM siualied sAIINDESUOD O 8yl ., Juswedsp
Ino Ul paulwexs sjuaned |NQ 8yl JO || Wol) elep Palds|jod A

L(INQWD) BLIBIID S JoUdYUOS Paf[L[Ny
g (£ ‘9) eLOIIO S 1030 pue ueyog [U[nJ jou pIp spudned udoMIy[,

39VvS 3S ON

IS

39vS 3S ON

¢£01pnIsa [ap sepediial A sepipiad se| uosedljdxs as?

¢£S$91UBAN[OU0D OU 0 S3|qe18IdIalul OU SOpE)NSal SO 8P owiojul 8S?

Zepenjens eganid ej
9P SOpe}NSal SO| 1320U0D UIS BIDURIS)RI 3p eganid e| 9laidiaiul 95?

¢eI1oUaIa)al ap eganid
©] 9p SOpeI|NSaJ SO| Jad0uod uls epenjens eganid e| g1aidiaiul 8S?

¢uoroealjdal ns iwuad
eled a)us101yns $3? vIDUIYRI 9P eganid el ap ug1adLIdSap B

¢uoroeaijdal ns
Jniwiad ered ajusiolns sa? epenjens eganid ej ap ugladidsap e

¢epenjena eganid e| Us opiualgo opeyNsal [ap aluswaluaipuadapul
eIoUSJa)0) ap eganid ewsiw e sajualoed soj ua 0d1jde as?

£eWSIW B] 9p BLI0JE3B BJISANWIGNS BUN U3 0 0IPNISS [9p BASanw e|
©PO] US BIUISYaI 8p eganid eun opuesn 0onsoubeIp |9 0d14113A 3S?

£0polIad 8s3 Ua 0peUOIIN|OAS BY OU 0IpNIsa e ewa|qoid |3
anb Jiwnse esed owW02 01109 SIUBWISIUBIOINS O] SB? BIOUSIBYAI 9P B
K o1pnsa e eganid | ap ugioedl|de e] aua opLUnasues opojad |3

£01pNIss e ewia|qo.d [9 8)uswe}dsliod
anbuyise|d op1602ss eIoualayal ap uglied |8 anb a|qisinaid s3?

£ U0192313S 9P SOLIAILID SO| pepLIe|d U0d U0ISIqLIISap 8S?

¢eanaeld ey us eganid
©] UBJIg1931 anb so| ap oAlreIUasaldal sajualoed ap 04399dsa |9 an4?

Vi
€1

T

07

solJeluswod

SV1ID

SvyavnO OIYVYNOILSIND SINTLI

'(6002) 4, 1€ 10 eMEXINS J0od Opezijess olpnis3 :SYAYNO OLBUOISENI |3 UOD PepI[ed ugioen|eAs ‘gz ejqel




‘odJananue |ap opeynsal |9 J9oouod
sel} 019]dwod 8s 021UId oudIWINGaS [3 IS
ap ©2J3Je UgIdeWIOJUI Uenode ou SaloINe SO

‘0JusIWINGas [ap opelnsal
|9 Uejoou0d odlanonue [8p  UQIdRUIWISISP
e| uoJezijeas anb saiopebnseAur so| IS
ap ©2J3Je UgIdeWIOJUI Ueode ou SaloIne SO

‘ugioearjdas ns aniwiad esed
OWO02 d)UdIdINS ewlo) ap ou olad sajusioed
SO| 9p BJIUJD UQIJBN[BAS B| 0ZI[eal 35 OWQd
9I00S UQIdBWIOUI UoJenode Saione SO

o|nolue
9p .Sopopw £ [euojen,, op opeuede 1A

(opeaijgnd
ojnoje |9 us epiBodas ou ugldRWIOUI)
salone SO0l op [euosiad  UQIDEIIUNWOD

seise|dau Je109)ep eled opendape
S9 001UJ|9  oBIWINGas |2 anb  sowssl)

(opearjgnd ojnajye |8 us

epiBodal adasede ou UQIJRWIOLUI B]S8) 041U
NS Us Sopipuaje sejualoed e BAIINJBSUOD BWIOY
ap uoJelpnisa anb uoJewJogul s3I0k SO

A1annoadsal ‘1A 6T pue 96°T Jo dnmojjoy e pey
oym Apognueoine ggrd-nue pue NG yum swuaned g Buipnjoul ‘sieak
€ Uey) ssa] Jo dn-moj|o} & pey NG YuM ST pue Nd yim siusied unod,,

. 008- 1.
paJols pue ‘a1ulfd jusiredino ino ur dn-mojjo} Burinp osfe pue sisouBelp
ay1 1e Ajurew swsned asay) Woly pa1aa||od Ajaunnol ale sajduwes wniss,,

LBLIILID JOWIBYIUOS pue J9)ad
pue ueyog JO BLIBIIO dU} U0 paseq sem |Nd pue NG 4o sisoubelp ayl,,

£01pNISa [ap sepeanal A sepipiad se| uosedljdxs as?

¢£$91UaAN[OU0D OU 0 S3|qrIBIdIaIUI OU SOPRINS3) SO 8P OWLIOJUl 8S?

¢epenfens eganid e|
3p SOpe)|NSal SO| J320U0J UIS BIDUBIBJI ap eganid el 01aidialul 8S?

¢el1ouaIayal ap eganid
©B] 9P SOpEI|NSal SO Ja20u0d UIS epenjeAs eganid e| o1aidisiul 8S?

¢uoioealdal ns Jiiwad
eled 91ua1914Ns $87? BIOUBIBYAL ap egan.d ] ap ug1adiIosap e

¢uoroeoldai ns
Iniwiad eaed ajus1o1yns sa? epenjeAs eganid e ap ugladiiosap e

Zepenens eganid | Ua 0p1US1GO Ope)NSal [ap aluswiaiuaipuadapul
eI1oUaJ9J81 ap eganid ewsiw e| sajusioed so| us galjde aS?

£eWSIW B| 9P B1I0Je3]E BIISANLICNS BUN U O 0IPNIS3 [P BIsanW B
BP0} UB BI0UBI8)81 8P Bganid eun opuesn 031soubelp |8 0o1fLIBA 8S?

¢£0poLIad asa Us 0peUOIdN|OAS BY OU 01pNISa & ewis|qoid |8
anb Jiwnse eled 0WO0I 01I0J S)UBWBIUBIDYNS O] S3? BIOUBIS3I 3P B|
A o1pnise e eganid e] ap ugloeal|de e| 813us opLINIsUel} opolad |3

£01pNIss & ewa|qo.d |9 81UsWe}da1109
anbiyise|d op16oass erouslayal ap uodied |9 anb a)qisinsid s3?

¢UQID23[3S 3P SOLI3ILID SO| PEpLIR|D UOI U0JSIGLISIP 8S?

¢eonaeld ej ua eganud
©] UeJ1q1931 anb so| ap oAnelussaidas sajusioed ap 04393dss |8 an4?

Vi
€1

T

07

SOIIBIUBWIOD

SVLIO

SYavno OIY¥VYNOILSAND SINALI

'(0T02) g, T 18 senbeay-0u3|[eJ L Jod opezijess olpnis3 :SYAVNO OLBUONS3NI |3 U0D PepI[ed ugioen|eAs "€z eljgel




(z8'2T1-65'9) | (92'0-80°0) (€2'TT-TT'Y) (€6'0-28'0) (¥6'0-57'0) (sisifeuelaw)
_ _ _ , _ o1 0€2 62 L€
92'/2 Gz'o 6.'9 68'0 8.'0 v.i0l
(ve'tot-€2'q) | (eL'ovT'0) | (S8'27-26'7) | (L6'0-6L'0) | (26'0-2v'0) ) o ¢ o1 0620102
4 2€'0 62'L 60 T.'0 senfely-o4a|fed L
(8'097T€-0T) (T2'1-10'0) (e8'6v7L-€0'€E) (T-98'0) (T-8%'0)
_ _ 0 14 0 g 0026002 emexjiing
195 80'0 19'LY T T
(t2'002-¢'1) | (602-10'0) (9€'2T-¥9'T) (96'0-25'0) (1-62'0) 0 . . e 6618002
62 9T'0 0S'y 28'0 T euspIeMeUND
(ev'92-2v'2) (z6'0-1€'0) (€8'8-90'2) (¥6'0-6.'0) (62'0-22'0)
_ _ _ _ L Ll 1T 8 05r2002 Aoulyo
8 €50 XA 88'0 €50
(0t'zzT-08'2) | (86'0-82'0) (90'er-12'2) (66'0-€8'0) (18'0-61°0)
_ _ _ _ _ g L€ Z g 0612002 1MeX
G'gT €50 G.'6 G6'0 G'0
(teev6-9v'e) | (2€'T-10'0) (T2'8-€£'2) (T6'0-9'0) (T-75'0)
_ _ _ _ 0 1€ 8 9 46:900 Jjobue
8T'8Y 60'0 L€' 6.0 T
(%56 91) (%56 2I) (%56 2I)
mo_omocmm_ oAlebau oAnisod (9%56 O1) (9656 DO1) | soanebau | soanebau soAnisod soAnisod -
o_uwwt_\m b pepijigeqodd | pepijigeqoad | peployloadsy | pepljiqisuss sos|eH soJdapepJaan sos|e4 S0JapepasA IPms3
: PPO 3p 81UdI00D 3p 81uUaI00D

SOPIN|oUI SOIPN1SA SO| 8P OUN BPRI ap SeIISouleIp sepipaw A sopelnssy vz ejqe.l




Utilidad del anti-p155 como marcador diagnostico de MAC: Revision sistematica y metanalisis

Figura 4: Forest plot de la sensibilidad estimada del anti-p155 para el diagnéstico de miositis asociada a
cancer. Los cuadrados representan el valor estimado para cada uno de los estudios, mientras que la linea
continua horizontal representa el intervalo de confianza del 95% (IC 95%). La linea discontinua vertical
indica el valor de la sensibilidad global estimada y la figura romboidal situada al final del grafico su IC
95%.
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Resultados

Figura 5. Forest plot de la especificidad estimada del anti-p155 para el diagndstico de miositis asociada
a cancer. Los cuadrados representan el valor estimado para cada uno de los estudios, mientras que las
lineas continuas horizontales representan los respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La
linea discontinua vertical indica el valor de la especificidad global estimada y la figura romboidal situada
al final del gréafico su IC 95%.
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Utilidad del anti-p155 como marcador diagnostico de MAC: Revision sistematica y metanalisis

Figura 6. Forest plot del cociente de probabilidad estimado de un resultado positivo del anti-p155 para
el diagnostico de miositis asociada a cancer. Los cuadrados y las lineas horizontales solidas representan el
valor estimado de cada estudio y su correspondiente intervalo de confianza del 95% (IC 95%). La linea
discontinua vertical indica el valor global estimado del cociente de probabilidad positivo y la figura
romboidal situada al final del grafico su IC 95%. (CPP=Cociente de probabilidad positivo.)
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Resultados

Figura 7. Forest plot del cociente de probabilidad estimado de un resultado negativo del anti-p155 para
el diagnostico de miositis asociada a cancer. Los cuadrados y las lineas horizontales solidas representan el
valor estimado y el correspondiente intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de cada estudio. La linea
discontinua vertical indica el valor global estimado del coeficiente de probabilidad negativo y la figura
romboidal situada al final del grafico su IC 95%. (CPN = cociente de probabilidad negativo.)
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Figura 8. Forest plot de la odds ratio diagndstica del anti-p155 para miositis asociada a cancer. Los
cuadrados y las lineas horizontales solidas representan el valor estimado y el correspondiente intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) de cada estudio. La linea discontinua vertical indica el valor global estimado
de la odds ratio diagndstica y la figura romboidal situada al final del grafico su IC 95%.
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Figura 9. Curva ROC resumen (del ingles summary receiver operating curve) del anticuerpo anti-p155.
Los circulos muestran la sensibilidad y especificidad estimada para cada uno de los estudios incluidos en
el metanalisis: 1) Targoff®, 2) Chinoy'®, 3) Kaji'®, 4) Gunawardena'®, 5) Fujikawa®®, 6) Trallero-
Araguas®. El diamante representa el valor de sensibilidad y especificidad global estimado y el contorno
delimitado por una linea discontinua marca el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para este valor
(AUC: area bajo la curva, del inglés area under the curve. Los nimeros entre paréntesis en el cuadro
situado abajo y a la derecha marcan el 1C 95%).

Curva ROC (Receiver Operating Curve) resumen

1,0

0,5

O Datos observados

Punto resumen global

@ sensibilidad = 0,78 (0,45 - 0,94)
Especificidad = 0,89 (0,82 - 0,93)
Curva ROC resumen
AUC = 0,91 (0,88 - 0,93)

== Contorno de confianza del 95%

0,0- T |
1,0 0,5 0,0

Especificidad

162



Utilidad del anti-p155 como marcador diagnostico de MAC: Revision sistematica y metanalisis

Figura 10. Nomograma de Fagan para el test del anticuerpo anti-p155: en la grafica se muestran las
probabilidades pos-test de MAC cuando el anticuerpo estd presente (linea roja) o ausente (linea azul
discontinua). Ambas probabilidades se estiman utilizando la prevalencia global de MAC encontrada en
este metanalisis como la probabilidad pre-test y dibujando la linea que pasa por los correspondientes
valores de los cocientes de probabilidad. El calculo de las probabilidades post-test se realiza utilizando el
teorema de Bayes de la siguiente forma: Probablidad post-test = (Cociente de probabilidad x Probabilidad
pre-test) / [(1-Probabilidad pre-test) x (1-Cociente de probabilidad)].
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Tercer estudio

CRIBADO DE CANCER CONVENCIONAL FRENTE A
TECNICA COMBINADA DE TOMOGRAFIA POR
EMISION DE POSITRONES Y TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA EN LAS DERMATOMIOSITIS Y
POLIMIOSITIS
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CRIBADO DE CANCER CONVENCIONAL FRENTE A
TECNICA COMBINADA DE TOMOGRAFIA POR EMISION
DE POSITRONES Y TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA EN
LAS DERMATOMIOSITIS Y POLIMIOSITIS

©

El objetivo fundamental de este estudio fue evaluar la utilidad del FDG-PET/TC para el
cribado de neoplasia en pacientes con un diagnostico reciente de DM o PM en

comparacion con las técnicas de cribado utilizadas convencionalmente para este fin.

8.1. MATERIAL Y METODOS

8.1.1. Pacientes

Se disefid un estudio prospectivo en el que se incluyeron de forma secuencial pacientes
diagnosticados de novo de DM o PM entre febrero de 2006 y enero de 2009.
Participaron en el estudio tres hospitales universitarios de tercer nivel de Barcelona
(Hospital Vall d’Hebron, Hospital de Bellvitge y Hospital Clinic), cuya poblacion
aproximada de referencia es de unos 2,5 millones de habitantes. Todos los participantes
dieron su consentimiento para la utilizacion de sus datos y para la realizacién de un
FDG-PET/TC. El estudio fue aprobado por los comités éticos de los tres centros.

Tras realizarse el diagnéstico de DM/PM, y una vez iniciado el tratamiento
inmunodepresor, se propuso a cada paciente la participacion en el estudio. A todos los
pacientes incluidos se les realizé un cribado de neoplasia estandarizado, igual en cada
uno de los centros de referencia, y un FDG-PET/TC para investigar la posible presencia

de una neoplasia oculta. Practicamente la totalidad de las exploraciones se realizaron en
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los primeros 6 meses tras el diagnostico de la miopatia. A los pacientes que no se
incluyeron en el estudio se les realizo un cribado de neoplasia oculta siguiendo la

practica habitual de cada centro.

8.1.2. Criterios diagnosticos de dermatomiositis y polimiositis

El diagndstico de DM/PM se realiz6 segun los criterios de Bohan y Peter.***” Sélo se
incluyeron en el estudio pacientes con un diagnostico definitivo o probable de la

enfermedad.

8.1.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con algln tipo de infeccion activa (p.ej.
tuberculosis) que pudiera provocar zonas de hipercaptacion en el FDG-PET/TC,
pacientes con antecedentes de neoplasia 0 aquellos pacientes en situacion clinica critica
en la que la realizacién del FDG-PET/TC pudiera resultar peligrosa (p.ej. insuficiencia

respiratoria grave).

8.1.4. Miositis asociada a cancer

Se consideraron paraneoplasicas aquellas miopatias que cumplian el criterio temporal de

MAC definido por Troyanov et al.*?

en su “clasificacion modificada de Bohan y Peter”,
segun el cual se requiere que la neoplasia se diagnostique en un lapso de tiempo menor
de tres afios respecto al diagnostico de la miositis. De acuerdo con esta definicion, con

la duracién del estudio (3 afios) y con los criterios de exclusion del mismo (ausencia de

neoplasia previa al diagnostico de la miositis), todos los pacientes a los que se les
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diagnosticd alguna neoplasia durante este trabajo pudieron considerarse dentro del

grupo de las MAC.

8.1.5. Cribado convencional de neoplasia

Se establecio un consenso entre los tres centros en relacion al cribado convencional de
neoplasia realizado en el estudio, que finalmente incluyo:

= Historia clinica y examen fisico completo

= Analitica general (hemograma y bioquimica basica)

= Marcadores tumorales (CA 125, CA 19.9, CEA, PSA™)

= TC toraco-abdominal

= Examen ginecologico en mujeres, incluyendo ecografia ginecologica y

mamografia.

Se establecieron dos categorias, positiva y negativa, en funcion de los resultados
del cribado convencional. Los resultados andmalos en cualquiera de las pruebas

anteriores se confirmaron por procedimientos apropiados.

8.1.6. Técnica combinada de tomografia por emision de positrones con

[*°F] Fluorodesoxiglucosa y tomografia computarizada

A cada paciente se le realiz6 un FDG-PET/TC de cuerpo entero utilizando 3,7 a 7,4
MBg/kg de peso corporal de FDG combinado con PET/TC (Discovery ST. General

Electric Healthcare. Milwaukee, USA). El escaneo se inici6 entre 60 y 90 minutos

*%x

En varones
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después de la inyeccion del trazador, obteniéndose imagenes en proyecciones
transversal, coronal y sagital que fueron posteriormente reconstruidas. La lectura de las
imagenes del FDG-PET/TC fue realizada de forma independiente por un especialista
experimentado en medicina nuclear y un radidlogo con experiencia en la interpretacion
de FDG-PET/TC. Esta lectura se realiz6 mediante una estrategia de ciego simple
(ninguno de ellos conocia el resultado del cribado convencional previamente realizado
al paciente). El resultado definitivo del FDG-PET/TC se consensud entre ambos
especialistas.

Los hallazgos del FDG-PET/TC se codificaron en una escala numérica del 1 al 5
de acuerdo con su interpretacion visual: 1=neoplasia definitiva; 2=neoplasia probable;
3=dudoso; 4=benignidad probable; 5=benignidad definitiva. Se establecieron 3
categorias: positiva (resultados 1 6 2), cuando se evidenci6é una captacion anormal o se
evidenciaron hallazgos patologicos; negativa (resultados 4 6 5), con captacidn
fisiologica y sin hallazgos patolégicos; indeterminada o no-concluyente (resultado 3).
Para simplificar el analisis los resultados indeterminados fueron considerados como
negativos.

En aquellas situaciones en las que se objetivd una lesidbn con captacion
importante de trazador se realiz6 un analisis semicuantitativo calculando el valor de
captacion estandarizado méaximo (SUVmax, del inglés maximun standardized uptake
value). En los pacientes con un FDG-PET/TC informado como positivo se realizé una
biopsia o reseccion del tejido patologico si se considerd clinicamente adecuada. Los
resultados no-concluyentes requirieron examenes complementarios cada 3 meses. Todos
los pacientes fueron seguidos estrechamente con independencia del resultado del FDG-

PET/TC.
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Todas las exploraciones con FDG-PET/TC se realizaron en el mismo centro de

referencia (Hospital de Bellvitge) y fueron evaluadas por los mismos profesionales.

8.1.7. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos demograficos y algunas caracteristicas
clinicas de los pacientes. Los datos cualitativos se expresaron en forma de porcentajes y
los cuantitativos con la media y su rango intercuartil. Para establecer la relacion entre
las variables cualitativas se utilizaron, segun el caso, el test exacto de Fisher o el test de
ji cuadrado. El grado de concordancia en los resultados del FDG-PET/TC entre los dos
especialistas que realizaron la lectura de la prueba (especialista en medicina nuclear y
radidlogo) se midié utilizando el coeficiente kappa. Se calcularon los valores
predictivos negativo y positivo, la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo
global (con sus correspondientes IC 95%) para el diagnéstico de neoplasia tanto para el
FDG-PET/TC como para el cribado convencional. La significacion estadistica se
establecio para valores de p<0,05. Todos los anélisis estadisticos se realizaron
utilizando el programa SPSS version 15.0 (SPSS, Chicago, IL). La significacion
estadistica de la diferencia del valor predictivo global se establecié mediante el calculo

del I1C 95%.
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8.2.RESULTADOS

8.2.1. Pacientes

Entre febrero de 2006 y enero de 2009, 61 pacientes recibieron los diagnosticos de DM
0 PM en los tres centros participantes en el estudio. De estos 61 pacientes, 55 fueron
finalmente incluidos en la investigacion. Los motivos de exclusion de los 6 pacientes
restantes fueron: 1) problemas administrativos para la realizacion del FDG-PET/TC en
4 casos (4 DM) y 2) la gravedad de la enfermedad y su progresion hasta el fallecimiento
en 2 casos (L DMy 1 PM).

Los 55 participantes en el estudio, 37 mujeres y 18 varones, tenian una media
(rango intercuartil) de edad de 57,5 afos (46,1-68,9). De ellos, 6 habian sido

diagnosticados de PM y 49 de DM.

8.2.2. Neoplasias diagnosticadas y descripcion de su influencia en el

curso evolutivo del paciente

En 9 de los casos (16%) se detectd una neoplasia. La localizacion de los tumores fue:
mama (5), pulmén (1), pancreas (1), vagina (1) y colon (1). Tres de los pacientes
(afectos de neoplasia de pancreas, pulmon y colon) desarrollaron una forma agresiva de
cancer que condicion0 su pronostico hasta el fallecimiento. En 4 de los 6 casos restantes
(1 paciente con neoplasia vaginal y 3 con neoplasia de mama), la miositis mejord
claramente tras el tratamiento de la neoplasia, aunque siguieron requiriendo pequefias
dosis de corticoides (prednisona a dosis de 5mg/dia) para el control de los sintomas de

la miopatia. Los 2 pacientes restantes (ambos con cancer de mama) a pesar de mejorar
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tras el tratamiento de la neoplasia, requirieron junto con los corticoides terapia
inmunodepresora coadyuvante para el control de la enfermedad miopatica. No aparecid

ninguna otra neoplasia incidental en ninguno de los 9 pacientes con cancer.

8.2.3. Cribado convencional y cribado con FDG-PET/TC. Descripcion

de los resultados.

Unicamente en 4 de los pacientes el FDG-PET/TC se realiz6 mas de 6 meses después
del diagnostico de la miositis (ninguno de ellos evidencié neoplasia). El tiempo que
transcurrio entre el cribado convencional y la realizacion del FDG-PET/TC fue menor
de 4 semanas en el resto de pacientes. No se registrd ningun efecto adverso con la
realizacion del FDG-PET/TC. La media (rango intercuartil) de seguimiento de los
pacientes con FDG-PET/TC no-concluyente o negativo fue de 14 meses (8-30).

El grado de concordancia entre los especialistas que interpretaron las imagenes del
FDG-PET/TC fue muy alta (kappa=0,9: Unicamente se presentaron 2 discrepancias; en
ambos casos un resultado negativo de uno de los especialistas habia sido considerado
como no-concluyente por el otro). EI FDG-PET/TC fue positivo en 7 pacientes. En 6 de
ellos el diagnostico de cancer fue confirmado y en un paciente con captacion gue hacia
sospechar una neoplasia de colon una colonoscopia descartd la presencia de enfermedad
neoplasica. En 3 de los 44 pacientes con un FDG-PET/TC negativo se diagnosticé una
neoplasia. En 2 de estos pacientes el diagnostico se realizd en el seguimiento evolutivo,
evidenciandose una neoplasia de mama a los 6 meses y a los 2 afios respectivamente del
diagnostico de la miopatia. En el tercer caso el examen ginecoldgico del cribado

convencional detectd un carcinoma vaginal que no fue evidenciado por el FDG-
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PET/TC. En 6 casos se detectaron nddulos pulmonares infracentrimétricos sin que los
controles evolutivos mostraron una evolucién a neoplasia.

El estudio FDG-PET/TC se mostré no-concluyente en 4 pacientes. En uno de
ellos (paciente 9 de la tabla 26) los hallazgos de una adenopatia axilar derecha y una
captacion vertebral cervical fueron no concluyentes, con dos exploraciones adicionales
realizadas para su evaluacion (TC cervical y ecografia axilar) que no mostraron
hallazgos relevantes. El cribado de neoplasia convencional fue normal. La paciente
desarroll6 una neoplasia de mama izquierda dos afios después, sin que pudiera
relacionarse la misma con los hallazgos previos no concluyentes del FDG-PET/TC (la
exploracién inicial fue reevaluada por otros profesionales diferentes a los especialistas
del estudio que confirmaron la ausencia de imagenes sugestivas de neoplasia en el
estudio inicial).

La capacidad diagnostica del FDG-PET/TC para detectar neoplasia evidencio un
valor predictivo positivo del 85,7%, un valor predictivo negativo del 93,8%, una
sensibilidad del 66,7% y una especificidad del 97,8%. EIl valor predicitivo global de la
exploracion fue del 92,7% (tabla 25).

El cribado convencional de neoplasia detectd6 anormalidades en 9 pacientes
(tabla 26). El diagndstico de neoplasia se establecio en 7 de ellos, y en los 2 casos
restantes un valor de CEA elevado requirio la realizacion de una colonoscopia que
resulté normal. Los resultados obtenidos en los 46 casos restantes fueron negativos para
neoplasia, aunque 2 de esos pacientes desarrollaron cancer de mama 6 meses y 2 afios
después del diagnostico de la miopatia. No se detectd ninguna otra neoplasia en el
seguimiento del resto de pacientes. El valor predictivo positivo y el valor predictivo

negativo del cribado convencional para neoplasia fue del 77,8% y del 95,7%
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respectivamente, siendo el valor predictivo global del 92,7% (tabla 25). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la capacidad
diagnostica de neoplasia entre el FDG-PET/TC vy el cribado convencional (Figura 11).
El nimero de exploraciones adicionales que se requirieron para completar el estudio de
posible neoplasia en pacientes con resultados positivos fue similar en ambas
exploraciones (2 versus 2; p=no significativa). En la figura 12 se ofrece como resumen

un diagrama de flujo de los pacientes evaluados en el estudio.

Tabla 25. Valores predictivos de las dos estrategias de cribado de neoplasia

FDG-PET/TC Cribado convencional
VPP 85,7 (42,1-99,6) 77,8 (40-97,2)
VPN 93,8 (82,8-98,7) 95,7 (85,2-99,5)
VPT 92,7 (82,4-98) 92,7 (82,4-98)
Sensibilidad 66,7 (29,9-92,5) 77,8 (40-97,2)
Especificidad 97,8 (88,5-99,4) 95,7 (85,2-99,5)

FDG-PET/TC, [**F] fluorodesoxiglucosa-positron emision tomografia/tomografia computarizadada; VPP, Valor
predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; VPT, valor predictivo total.

Los resultados se expresan en forma de porcentajes con su IC 95%.
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Tabla 26. Pacientes con miositis asociada a cancer

ID Edad/sexo  Diagnostico Cribado FDG-PET/TC  Neoplasia  Examenes Seguimiento
convencional adicionales (meses)
1 73/IM DM Positivo Negativo Si Reseccion -
(examen (vagina)
ginecologico)
2 59/H PM Positivo Positivo Si PAAF -
(pancreas)
3 78/H DM Positivo Positivo Si Necropsia -
(CA19.9, TC (adenopatia (pulmon)
torax) mediastinica,
pulmoén)
4 68/H DM Positivo Positivo Si Reseccion -
(CEA) (colon) (colon)
5 71UM DM Positivo Positivo Si PAAF -
(adenopatia (adenopatia
paratraqueal) paratraqueal) (mama)
6 56/M DM Positivo Positivo Si Reseccion -
(metéstasis) (metéstasis)
(mama)
7 42/IM DM Negativo Negativo Si No 6
realizado
(mama)
8 61/M DM Positivo Positivo (mama) Si Reseccion -
(mamografia) (mama)
9* 63/M DM Negativo No-concluyente Si PAAF 23
(mama)

DM=Dermatomiositis; PM=Polimiositis; PAAF=puncidén aspiracion con aguja fina. FDG-PET/TC=Tomografia por
emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa combinada con tomografia computerizada; ID= Identificacion.

*El paciente 9, con un resultado de FDG-PET/TC no-concluyente desarroll6 una neoplasia de mama 2 afios después,

sin relacion con la captacion andmala.
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Figura 11. Valores predictivos globales de los tests comparados
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Figura 12. Diagrama de flujo de pacientes evaluados. Periodo 2006-2009

Pacientes con M|
n=61 (54 DM/7 PM)

EXC|£JId05 Estudio cancer
n=6 n=55 (49 DM/6 PM)

Causa administrativa Gravedad/muert
n=4 (DM) n=2 (LDM/1PM)

Positivo Negativo No Negativo 0sitivo
N=7 N=44 concluyente n=46 n=9

[ ] [ 1 [ 1 1

Cancer |(No cancer| ( Cancer | (No cancer Cancer | (No cancer|( Cancer | (No cancer
n=6 n=1 n=3 n=41 n=2 n=44 n=2 n=2
No cancer
n=4*

MII = Miopatia inflamatoria idiopatica; DM = dermatomiositis; PM = polimiositis; FDG-PET/TC = Tomografia por
emision de positrones con [*®F] fluorodesoxiglucosa / Tomografia computarizada.

*Una paciente con una captacion no concluyente en el FDG-PET/TC fue diagnosticada de un cancer de mama dos
afios después, sin relacion alguna con la captacion.
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Discusion

El problema del cancer constituye uno de los principales retos diagndsticos en la
evaluacion de las MII. La dificultad para identificar precozmente, dentro del comin
denominador de las MII, las miositis de etiologia paraneoplasica (menos de un 20-30%
del total), ademés de constituir una dramatica incertidumbre para el clinico, limita el
planteamiento de estrategias que pretendan incidir en el prondstico de estos pacientes.

La presente tesis doctoral se ha disefiado para profundizar en esta problematica
centrando su atencién en dos aspectos fundamentales: 1) la evaluacion de diferentes
marcadores clinicos y seroldgicos que permitan identificar pacientes con una DM o PM
paraneoplasica y 2) la evaluacién de la utilidad de nuevas técnicas diagndsticas para el
cribado inicial de neoplasia en las DM y PM.

Para el desarrollo de estos objetivos se ha partido del estudio de una serie
historica de 85 pacientes con DM y PM atendidos en el servicio de Medicina Interna del
Hospital Vall d’Hebron de Barcelona. Tras realizar un analisis descriptivo de la
frecuencia de cancer en la cohorte y valorar las caracteristicas clinicas asociadas a esta
condicion, se ha investigado la presencia del nuevo anticuerpo anti-pl55,
determindndose su grado de relaciéon con las neoplasias. Mediante este estudio se ha
conseguido aportar a la bibliografia la segunda serie mas larga (hasta la fecha de
publicacién) de pacientes adultos con DM en los que se ha evaluado esta asociacion.
Los resultados obtenidos han confirmado en nuestra serie una frecuencia de neoplasia y
un comportamiento clinico de las mismas similar al observado en la bibliografia. Se ha
identificado también la presencia del anticuerpo anti-p155 en un 23% de pacientes con
DM, describiéndose, de forma concordante con lo previamente reportado, una intensa
asociacion del mismo con aquellas miositis en las que se asume un origen

paraneoplasico.
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En un segundo lugar, mediante una revision sistematica y un metanalisis de
todos los trabajos publicados sobre el tema se ha investigado la utilidad de la
determinacion del anticuerpo anti-p155 como test diagndstico de miositis
paraneoplasica. Mediante este estudio se ha podido caracterizar mejor y definir las
propiedades de este anticuerpo cuando se utiliza para esta finalidad, quedando patente
su potencial relevancia clinica en el cribado de neoplasia y la planificacion de
estrategias de seguimiento en estas entidades.

Finalmente, se ha evaluado mediante un estudio prospectivo multicéntrico la
utilidad del FDG-PET/TC para la deteccion precoz de neoplasias en pacientes con un
diagnostico reciente de DM y PM, demostrandose que esta exploracion tiene una
sensibilidad y especificidad similar a la observada con las estrategias de cribado

convencionales.

Antes de pasar a discutir los principales resultados obtenidos en estos estudios es
ineludible detenerse a analizar un problema metodolégico fundamental que afecta al
nacleo central de la presente tesis doctoral y que radica en la propia definiciéon del

concepto “miositis paraneoplasica”.

El problema de la definicion del concepto “miositis paraneoplasica”

Todo trabajo de investigacién debe partir de una dptima seleccion de la muestra a
estudio para que las conclusiones derivadas de sus resultados reflejen de forma
fidedigna lo que sucede en la poblacion de referencia. En los estudios clinicos uno de
los factores esenciales para este fin es la correcta identificacion de los pacientes de la

poblacion diana (aquellos que realmente queremos estudiar) mediante criterios de
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inclusion y exclusion bien definidos que eviten posibles errores sistematicos de
clasificacion. Esta premisa, fundamental para el 6ptimo resultado de toda investigacion,
merece ser evaluada detalladamente en relacion a la identificacion de pacientes
portadores de una miositis de etiologia paraneopléasica. Las distintas clasificaciones de
las MII han acufiado el término “miositis asociada a cancer” 0 MAC para hacer
referencia a este subgrupo de pacientes. El criterio temporal de coetaneidad, basado
inicialmente en observaciones empiricas y posteriormente en el calculo de los riesgos de
incidencia de neoplasia en amplias series poblacionales, continda siendo el fundamento
principal que soporta las principales definiciones de MAC propuestas en la bibliografia.
Estas definiciones establecen un tiempo maximo de separacion entre el diagnostico de
ambas entidades (diferente segun la clasificacién) para considerar a una miositis

paraneoplasica. Bajo este supuesto, dos son las cuestiones con las que nos enfrentamos:

1) Los distintos estudios epidemioldgicos describen lapsos temporales diferentes en
relacion a la duracién del exceso de riesgo de neoplasia en los pacientes con DM
y PM respecto a la poblacion general. Asi, mientras que en unos este riesgo se

12182 an otros se prolonga hasta los 3'* e incluso hasta los 5

iguala a los 2 afos,
afios™ 1 2! después del diagnéstico de la miositis. Asumiendo que el exceso de
riesgo observado traduce globalmente la existencia de wuna relacion
paraneoplasica entre ambos procesos, la aplicacion de un criterio temporal de 3
afios utilizado como patron de referencia en nuestros estudios puede ser

insuficiente, a la luz de los anteriores resultados, para garantizar la inclusion de

todas las miopatias de origen paraneoplasico.

2) La asociacion temporal no garantiza siempre per se la existencia de una relacion

causal. Es, por tanto, posible que algunas miopatias que coincidan casualmente
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en el tiempo con neoplasias se clasifiqguen como miositis paraneoplasicas sin que

exista realmente una relacion etiopatogénica entre ambas entidades.

De acuerdo con lo expuesto, al definir las MAC utilizando Unicamente un
criterio temporal se ha de asumir la posibilidad de introducir sesgos importantes en la
investigacion relacionados con una incorrecta clasificacion de pacientes, mas si tenemos
en cuenta que el escaso numero de MACs recogidas en cada serie hace que el analisis
estadistico sea mas vulnerable a posibles errores de clasificacion.

Dos ejemplos paradigmaticos de los anteriores supuestos los encontramos en el
primer estudio de esta tesis doctoral, en el que se analiza la serie de pacientes de nuestro
hospital. EI primero de estos ejemplos corresponde al paciente registrado con el nUmero
17 en tabla 7, correspondiente a un varon afecto de una DM que debutd a los 75 afios de
edad y que se diagnostico de una neoplasia de vejiga 3 afios y 9 meses después del
comienzo de la miopatia, tiempo ligeramente superior a los 3 afios establecidos como
patron de referencia. Este caso, en el que podria ponerse en cuestion el caracter
pseudoarbitrario, de consenso, de la limitacion temporal en la definicion de las miositis
paraneoplasicas, se clasifico dentro del grupo no-MAC, siendo la determinacion del
anticuerpo anti-p155 positiva, considerandose un falso positivo de la prueba.

Otro de los casos “controvertidos” es el de la paciente nimero 15 de la tabla 7,
afecta de una DM y un sindrome antisintetasa asociado al anticuerpo anti-Jo-1, con un
resultado negativo para el anticuerpo anti-p155, y que se diagnosticé a los 2 afios y 9
meses del debut de la DM de un linfoma Hodgkin, clasificandose por este motivo dentro
del grupo de las MAC. Esta paciente habia presentado una enfermedad refractaria al
tratamiento, lo que habia motivado la introduccion sucesiva de diferentes

inmunodepresores. Como tratamiento de mantenimiento (con el que se consiguid
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estabilizar la enfermedad) habia requerido la administracion conjunta durante mas de un
afio de tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona. El estudio del linfoma
evidencio por técnicas de hibridacion la presencia de ADN del virus de Epstein-Barr
(VEB) en las células neoplasicas, sugiriendo un mecanismo etiopatogénico similar al de
los sindromes linfoproliferativos observados en pacientes postransplantados
(inmunodeprimidos) y conocidos con el nombre inglés de postransplant lymphoma
disease. Un caso similar se observd también en la paciente nimero 20 de la misma
tabla, que desarroll6 un linfoma asociado al VEB también en el contexto de una doble
inmunodepresion, aungue en su caso 7 afios después del debut de la DM. La relacién de
este tipo de neoplasias con el uso de tratamientos inmunodepresores ha sido descrita en
la bibliografia, reportandose incluso en algunos casos la resolucion del linfoma tras la
suspension del tratamiento.*>%** A la vista de estos hallazgos es razonable pensar que el
desarrollo de ambas neoplasias pudiera estar relacionado con el tratamiento
inmunodepresor intensivo que requirieron las pacientes durante un periodo prolongado
de tiempo.?* Esta hipétesis implicaria un origen del linfoma posterior al debut de la
DM vy descartaria, por tanto, el caracter paraneopldsico de la miopatia. Ante la
imposibilidad de discriminar los mecanismos etiopatogénicos exactos que provocaron la
aparicion de estas neoplasias, y de acuerdo con los criterios del estudio, la primera
paciente se clasifico dentro del grupo de las MAC, pudiendo haberse cometido de esta
manera un error de clasificacion. Al no ser portadora del anticuerpo anti-p155 se
consider6 como un falso negativo de esta prueba.

Recientemente, Troyanov et al.** en su “Clasificacion modificada de Bohan y
Peter” y en su “Clasificacion clinico-serologica de las MII” han propuesto afadir al

criterio temporal dos nuevos criterios: 1) un criterio evolutivo, segun el cual se
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consideran miositis paraneoplasicas aquellas miopatias que se curan tras un tratamiento
curativo del cancer; y 2) un criterio clinico-serolégico, por el que se excluye del grupo
de las MAC a pacientes portadores de ciertas caracteristicas clinicas y seroldgicas
asociadas con frecuencia a sindromes de superposicion y que no aparecen habitualmente
en relacién con las neoplasias. EI cumplimiento de los criterios temporal y/o evolutivo,
junto con la ausencia de los signos, sintomas y autoanticuerpos incluidos en el criterio
clinico-seroldgico confiere a una miopatia, segun los autores, la condicion de miositis
paraneoplasica.

Ninguno de estos dos Ultimos criterios se ha aplicado en los trabajos mas
relevantes que han evaluado previamente la relacion entre las MIl y el cancer, bien sea
por lo reciente de esta clasificacion, para facilitar la comparacién con estudios previos,
o por la falta de consistencia que podria atribuirse a los mismos. En relacion con este
ultimo aspecto hay que decir que el criterio evolutivo, aunque descrito, se observa de
una forma erratica, pues es frecuente que la miopatia, una vez instaurada, siga un curso
independiente al del proceso neoplasico. En relacion al criterio clinico-serolégico
existen observaciones empiricas que contradicen algunos de los supuestos en los que se

basa, como la reciente descripcion de casos de neoplasia asociada a anticuerpos anti-Jo-

1,192,193 2194

a algunos tipos concretos de anti-Mi- 0 la ausencia de diferencias
significativas en algunas series en relacion a la distribucion de sintomas considerados
tipicos de los sindromes de superposicién en pacientes con o sin neoplasias.*’® En
nuestra opinidn es necesaria todavia una base epidemiologica mas robusta que la actual
para considerar como criterio de exclusion alguna de las caracteristicas clinicas y

serologicas propuestas. Por estos motivos y para facilitar la comparacion de resultados

con otros trabajos realizados hasta la fecha se decidio utilizar en esta tesis doctoral un
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criterio estrictamente temporal para definir las miositis paraneoplasicas. La decision de
aplicar un criterio temporal de 3 afios se baso en la aceptacion que este criterio habia

tenido en trabajos recientes.*>%9?1

Una vez hecha esta consideracion metodologica, fundamental para ser
conscientes de las dificultades y limitaciones inherentes a la propia investigacion y
situar en este contexto los resultados obtenidos, pasaremos a discutir los principales

hallazgos y conclusiones extraidas de los tres estudios realizados.

Dermatomiositis, polimiositis y cancer en la serie de 85 pacientes del Hospital Vall

d’Hebron.

Consideraciones sobre la conformacion de la serie: escaso numero de pacientes con
polimiositis.

Uno de los aspectos que mas llamaron la atencién al analizar nuestra serie fue el escaso
nimero de pacientes con PM incluidos (20 de los 85 pacientes), lo que impidié la
realizacion en este grupo de analisis de asociacion estadistica. Aunque no puede darse
una explicacion univoca, son varios los factores que pueden haber influido en este
hecho. Por un lado parece demostrada la existencia de un gradiente de latitud,
relacionado con la radiacion luminica que recibe cada zona geogréfica, que modula la
expresion clinica de las MIl y provoca que en zonas geograficas mas cercanas a la
latitud 0° (con una mayor exposicion a la luz solar) se observe una mayor frecuencia de
DM respecto a las PM, aspecto que podria aplicarse a nuestro medio. Existe también la
impresion, cada vez mas patente, de que la PM es en realidad una enfermedad menos

prevalente de lo que inicialmente se pensaba,® y que durante mucho tiempo se han
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agrupado bajo este término otras entidades hoy claramente diferenciadas como la MClI,
algunas miopatias metabdlicas, las miositis eosinofilas o trastornos de proteinas
musculares como las disferlinopatias o las calpainopatias, que han contribuido a
magnificar el namero de PM. El mejor conocimiento de estas enfermedades en los
ultimos 20 afios, el avance de las técnicas diagndsticas y una mayor formacion de los
profesionales ha incrementado considerablemente el numero de estos diagnésticos,
evitando la inclusion erronea de estos procesos dentro de las PM. A este respecto es
destacable que, en la serie propia, varios pacientes inicialmente considerados como PM
fueron reclasificados posteriormente en alguno de estos trastornos tras estudios mas
exhaustivos y por tanto excluidos de la base de datos de referencia. Por otro lado, la
falta de reconocimiento por parte de facultativos de casos de PM en el contexto de
entidades clinicas hasta ahora poco conocidas como el sindrome antisintetasa, en el que
la afectacion miopatica puede quedar en un segundo plano y minimizarse en relacion
con la afectacion intersticial pulmonar, también puede haber contribuido a que algunos
de estos pacientes no hayan sido remitidos a médicos especialistas de nuestro servicio
para su evaluacion y seguimiento posterior. También se tiene constancia de la no
derivacion de algunos pacientes con formas leves de PM, aspecto que no parece haber
ocurrido con otras entidades con mayor expresividad clinica como las DM. En otros
casos, la ausencia de biopsia muscular u otros datos clinicos (incluyendo casos con
afectacion subclinica) que impidieron la caracterizacion correcta del proceso miopatico
de algunos pacientes (sobre todo visitados en la década de los 80) motivo su no
inclusion en la base de datos que sirvio de referencia para nuestra investigacion.
Finalmente, la baja prevalencia de PM en este estudio no puede ser atribuida

tampoco a infradiagnosticos o peculiaridades relacionadas con la evaluacion de estas
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entidades en nuestro centro hospitalario, como queda patente en el bajo nimero de PM
que se recogieron en el trabajo multicentrico del tercer estudio de esta tesis doctoral y

que viene a confirmar la baja prevalencia global de esta enfermedad en nuestro medio.

Aspectos sobre la frecuencia de neoplasia y sus asociaciones en la serie

El analisis de nuestra serie refleja de forma ejemplar gran parte del conocimiento actual
sobre la relacion clinica existente entre las DM/PM vy las neoplasias. Los canceres
registrados presentaron un comportamiento similar al observado en otros trabajos,****
162 con una acumulacién de diagndsticos en torno al momento de presentacion de las
miositis y un descenso significativo al alejarse del mismo (Figura 1, pagina 112).
Aunque un nimero escaso de neoplasias se presentaron precediendo a la miopatia, la
mayor parte se diagnosticaron de forma concurrente o en los afios posteriores,
fundamentalmente dentro del primer afio. En concordancia a lo descrito en la
bibliografia el porcentaje de pacientes con miositis paraneoplasica (de acuerdo con el
criterio establecido) fue mayor en el grupo de las DM (24,5%) que en el de las PM
(15%). La localizacién de los tumores fue variada, siguiendo una distribucion similar a
la de otros estudios. Las neoplasias ginecoldgicas, fundamentalmente las de mama y
ovario, ocuparon los dos primeros lugares en frecuencia (sumando entre las dos 7 de los
16 casos), mientras que el adenocarcinoma fue el tipo histolégico de tumor mas
habitual.

El cribado inicial de cancer realizado de forma sistematica en todos los pacientes
de la cohorte fue suficiente para diagnosticar una parte importante de las neoplasias de
la serie. No obstante, algunos pacientes con un cribado inicial negativo presentaron una

neoplasia en los primeros afos tras el debut de la miopatia. Es destacable que algunas de
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estas neoplasias se presentaron de una manera “explosiva” en forma de enfermedad
metastasica. Este comportamiento caracteristico representa una constante en todas las
series y estudios poblacionales publicados, y constituye uno de los principales retos a
los que ha de enfrentarse el clinico en la evaluacion de las MII.

Con la intencion de identificar a aquellos pacientes sin evidencia inicial de
neoplasia pero portadores de una miopatia paraneoplasica (y que, por tanto,
desarrollaran con una alta probabilidad una neoplasia en los afios posteriores), se ha
investigado la posible asociacion de estas entidades con la presencia de alguna
caracteristica clinica especifica. La bibliografia muestra una gran variabilidad de
resultados al respecto, habiéndose propuesto como posibles marcadores de neoplasia
caracteristicas tan heterogéneas como la edad avanzada al diagnostico de la
172,174,189,209

miositis, el sexo,'>8 |os valores de CPK,' 18920 |3 presencia 0 no de

172,191 155,189,203,206,208,209

disfagia, 0 de determinadas lesiones dermatoldgicas entre otras.
En nuestra serie, el signo del chal fue el Unico parametro que se asocié en el grupo de
las DM a la presencia de MAC. Es destacable que a pesar de la proliferacion en los
ultimos afios de estudios descriptivos sobre posibles marcadores clinicos, la suma de
observaciones no ha conllevado la elaboracion de nuevas propuestas de evaluacion de
neoplasias y seguimiento de estas entidades. Es posible que este fracaso esté
relacionado nuevamente con el numero relativamente pequefio de pacientes y de
neoplasias que se incluyen en cada trabajo y que limita su potencia estadistica para
encontrar diferencias significativas. A pesar de esta consideracion, dada la escasa
utilidad clinica demostrada por las asociaciones descritas, consideramos cuestionable el

interés practico y cientifico que pueden tener nuevos estudios descriptivos similares que

se centren exclusivamente en parametros clinicos o basicos de laboratorio. Las futuras
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investigaciones en este campo deberian centrarse, sin embargo, en torno a nuevos y
prometedores marcadores como el anticuerpo anti-p155, cuya presencia se evalud en

nuestra serie y del cual pasaremos a hablar a continuacion.

Deteccidn del anticuerpo anti-p155. Discusién sobre el patron de inmunoprecipitacion

proteica.

El estudio realizado con las muestras de los 85 pacientes reclutados evidencié en
algunos sueros la inmunoprecipitacion de una banda proteica bien diferenciada de 155
kDa que presentaba una carrera electroforética similar a las observadas en las muestras
de referencia cedidas por el Dr. Ira Targoff. La presencia de esta banda permitio
identificar a los pacientes portadores del anticuerpo anti-p155. Este patron de

inmunoprecipitacién contrasté con el publicado en otros estudios, *%196:199:200

en los que
la banda de 155 kDa aparecié acompariada por otra banda proteica de 140 kDa, no
identificada de forma clara en ninguno de nuestros pacientes. Esta diferencia no ha sido
Obice para que la comunidad cientifica haya relacionado ambos patrones de
inmunoprecipitacion con la presencia de un mismo autoanticuerpo en base a sus
similares distribuciones y asociaciones clinicas.**"1%2%

La justificacion de esta dualidad sigue perteneciendo, no obstante, al campo de

la especulacion. La explicacion inicialmente sugerida por Kaji et al.,'*

atribuyendo
estas diferencias a posibles factores étnicos entre las dos poblaciones en las que se
describieron por primera vez estos anticuerpos (poblacion japonesa con anti-
p155/140™° y caucasica con anti-p155'®), fue rapidamente refutada tras la descripcion

del anti-p155/140 en pacientes caucasicos.’® Se ha demostrado también que la banda

proteica de 140 kDa del anti-p155/140 es diferente a la observada en pacientes con el
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anticuerpo anti-CADM-140,"® cuya diana antigénica se ha identificado con el
melanoma differentiation-associated gene 5.2 Para entender una de las hipétesis mas
plausibles sugeridas para explicar este diferente patrén de inmunoprecipitacion® es
necesario conocer algunas peculiaridades estructurales de la diana antigénica de este
anticuerpo, identificada por Targoff et al. como una proteina con un peso molecular de
155 kDa conocida con el nombre de factor intermediario transcripcional 1-y (TIF1-
v).2® La familia de proteinas TIF1 presente en los mamiferos est4 formada por 4
isoformas, a, B, y y 9, constituidas por 1016, 835, 1127 y 1344 amino&cidos
respectivamente.237'238 El TIF1-a, que tiene un peso molecular aproximado de 140 kDa,
es estructuralmente muy parecido al TIF1-y.2*" Dada la similitud conformacional entre
ambas proteinas es posible que el anticuerpo dirigido frente a la proteina TIF1-y tenga la
capacidad de unirse de igual forma a la TIF1l-a, provocando su seleccion y
precipitacion, dando lugar a la banda proteica de 140 kDa que acompafia a la de 155
kDa en estos pacientes. Se ha especulado, como otra posibilidad, que la banda de 140
kDa podria aparecer como resultado de la degradacion de la proteina TIF1-y durante la
realizacién de la técnica de inmunoprecipitacion. Finalmente, una hipotesis menos
consistente hace referencia a la posibilidad de que ambas bandas representen la
diferente migracion de cada una de las dos isoformas conocidas de la proteina TIF1-y, la
TIF1y-a y TIF1y-B, aunque la escasa diferencia de 15 aminoécidos entre una y otra
hacen poco probable que se produzca una separacion tan importante de 15 kDa en la
migracion por el gel de electroforesis.*

Al analizar la bibliografia publicada sobre este anticuerpo es destacable, tal y
como se comento en el apartado “resultados” del segundo estudio de esta tesis doctoral,

la diferencia observada en relacion al extracto antigénico utilizado en los trabajos que
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describen cada uno de los dos patrones de inmunoprecipitacion proteica. Mientras que
todos los autores que identificaron invariablemente el doblete proteico de 155/140 kDa
utilizaron como fuente antigénica células K562 de una linea de leucemia mieloide

190,196.199.200 oy nyestro estudio se utilizaron células HeLa de una linea de

cronica,
carcinoma cervical uterino para la determinacién del anticuerpo. Por otra parte, en el
trabajo pionero de Targoff et al.'® en el que se describia la presencia de una banda de
155 kDa acompafiada ocasionalmente por una mas debil de 140 kDa, se utilizaron
indistintamente ambas lineas celulares (HeLa y K562) para realizar la
inmunoprecipitacion. La influencia que el extracto antigénico puede tener en el patron

de inmunoprecipitacién proteica ha sido descrita previamente.'¥’

Las posibles
diferencias de expresion de algunas proteinas en las lineas celulares utilizadas
constituyen el fundamento de esta observacion, que complementa las hipotesis

anteriormente apuntadas.

De acuerdo con lo anterior, la discrepancia entre ambos patrones, por tanto,
parece ser debida mas a factores relacionados con las caracteristicas de la técnica
utilizada para su deteccion que a la existencia de dos anticuerpos independientes. En
nuestra opinion el término anti-p155 representa probablemente la forma mas exacta de
nombrar a este anticuerpo, mas si tenemos en cuenta que la proteina identificada como
su antigeno diana tiene este peso molecular y que la banda de 140 kDa, que podria
considerarse en cierto modo como un mero epifendmeno de la técnica, no se ha

identificado en todos los estudios realizados.
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Descripcidn del anticuerpo anti-p155 en un paciente con polimiositis

La precipitacion de una banda proteica de 155 kDa se describi6 en 15 pacientes con DM
y en un paciente con PM. Hasta la realizacion del presente estudio el anticuerpo anti-

p155 habia sido descrito Unicamente en pacientes con DM (incluyendo pacientes con

190,195,196,199,200 8195

DM juvenil y DM amiopaticas), en 1 paciente con LE y en 8
pacientes con miositis asociada a otras ETC (3 con DM,**** 2 con DM juvenil™® y 3
con PM juvenil'*®®) (Tabla 27, en pagina 196), pero nunca en un paciente adulto con PM.
Este hallazgo sorprendente motivo la revision de la biopsia muscular del paciente en
busca de hallazgos sugestivos de DM que hubieran podido pasar desapercibidos en una
primera lectura y haber provocado un error de clasificacion. El estudio microscépico
confirmd el diagnostico inicial de PM, informando de la presencia de un infiltrado
intrafascicular con un predominio de linfocitos CD8" en el estudio inmunohistoquimico,
sin evidenciarse signos tipicos de DM como la atrofia perifascicular.

Si bien podria concluirse que se trata del primer caso de PM del adulto con el
anticuerpo anti-p155, conviene ser cautos a este respecto. Resulta ademas llamativo que
en ninguno de los otros 212 pacientes adultos con PM™ %9191 (entre Jos que se
incluyen los 19 pacientes restantes de nuestro estudio) en los que se ha evaluado la
presencia de este anticuerpo hasta la fecha se haya detectado una banda similar. Para
confirmar la observacion de nuestra serie seria necesario cotejar la identidad de la
proteina de 155 kDa del paciente con PM con las precipitadas por los pacientes con DM
mediante técnicas de inmunoblot o inmunodepleccion. Esta comprobacion, por motivos
técnicos, no se ha realizado todavia antes de concluir esta tesis doctoral. No obstante, es

interesante destacar una reciente y sorprendente observacion que consideramos de gran

relevancia en el analisis de esta cuestion. En las semanas previas a la impresion de este
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texto, dentro de una prueba piloto realizada en el laboratorio de nuestro servicio en el
contexto del desarrollo de una nueva técnica de ELISA para detectar anticuerpos
directamente frente al antigeno TIF1-y, se analizd en varias ocasiones el suero de esta
paciente con un resultado negativo. Este resultado contrastd con el de otros pacientes
con DM que también habian precipitado una banda de 155 kDa y en los que la técnica
de ELISA resultd claramente positiva. Aunque tampoco se trata de una prueba
definitiva, este resultado sugiere la posibilidad de que la proteina precipitada en el suero
del paciente con PM no se corresponda con el mismo antigeno observado en los
pacientes con DM vy, por tanto, esté expresando la existencia de un anticuerpo distinto al
descrito en las DM. Sera necesario esperar al perfeccionamiento de esta técnica y a la
realizacion de técnicas de inmunodepleccidn para poder confirmar esta hipétesis.

A la luz de estas observaciones y tras analizar globalmente los resultados de
todos los trabajos publicados hasta la fecha (tabla 27), es posible afirmar, de acuerdo

con la idea expresada ya por otros autores,™"1%2%

que el anti-p155 ha de considerarse
un anticuerpo especifico de las DM, tanto de sus formas adultas como juveniles. Su
presencia en 1 paciente con LES sin miositis,** en 3 pacientes con PM juvenil asociada
a otras ETC'® y en 1 paciente adulto con PM no debe constituir ningtin impedimento al
respecto, de igual forma que otros anticuerpos del grupo de los MSA también han sido
detectados ocasionalmente en pacientes con otras ETC sin DM ni PM.2%%0 Ep
consonancia con esta afirmacion hay que considerar, desde un punto de vista practico,

que solicitar la determinacion de este anticuerpo fuera del grupo de las DM carece de

todo sentido clinico salvo que se plantee con fines didacticos o experimentales.
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Tabla 27. Grupos clinicos en los que se ha investigado la
presencia del anticuerpo anti-p155 (seguin datos publicados).

Grupo clinico N Anti-p155*
DM 312 62
PM 213 1
DM asociadas a ETC (overlap) 76 3
PM asociadas a ETC (overlap) 7 0
DM juvenil 222 57
PM juvenil 9 0
DM/PM juveniles asociadas a ETC 15 5t
Otras miopatias (distrofias) 41 0
LES 137 1
Esclerodermia 294 0
EPID sin miositis 18 0
Controles sanos 72 0

DM=Dermatomiositis; PM=Polimiositis; ETC=Enfermedad del tejido
conectivo; LES=Lupus eritematoso sistémico; EPID=Enfermedad pulmonar
intersticial; N=NUmero de pacientes.

*Numero de pacientes.

T2 casos con DM juvenil y 3 con PM juvenil.

Asociaciones clinicas y seroldgicas del anti-p155

La fuerte asociacion que presenta el anticuerpo anti-p155 con el cancer en las series de
pacientes adultos con DM, corroborada también en nuestro estudio, constituye sin duda
la principal caracteristica de este autoanticuerpo. Su asociacion negativa con la
enfermedad intersticial pulmonar, constante en todas las series donde se ha evaluado
(incluyendo la nuestra), puede considerarse, después de la anterior, su segunda
caracteristica mas relevante. Esta observacion es concordante con la baja frecuencia de
enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con cancer y parece sugerir la existencia
de mecanismos etiopatogénicos diferentes en ambos grupos de pacientes. También se ha

comunicado una mayor frecuencia de algunas lesiones dermatoldgicas tipicas de la DM
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en pacientes portadores de este anticuerpo. No obstante, la informacion a este respecto

es mas confusa, ya que las lesiones descritas difieren entre los distintos estudios. Asi,
. . 196 . . . .

mientras que Kaji et al.™ describen una mayor frecuencia de eritema en heliotropo,

papulas de Gottron y eritema flagelado entre los portadores, Gunawardena et al.**® n

0
encuentran diferencias significativas para las dos primeras, mientras que si lo hacen
para el signo del chal y de la VV (no evaluados, sin embargo, por Kaji et al.*®®). En
nuestro estudio observamos también una mayor frecuencia de estos dos Gltimos signos
en la poblacion portadora del anticuerpo anti-p155 que, aunque resulta significativa en
el andlisis individual, pierde su significacion estadistica al ajustar los valores de p segun
el procedimiento de Holm para comparaciones multiples. Ante la inconsistencia y
variabilidad de estos resultados se hacen necesarios mas estudios que determinen la
verdadera significacion de la asociacion del anticuerpo anti-p155 con las lesiones
dermatoldgicas observadas en las DM. Es importante tener en cuenta, a este respecto,
que el pequefio nimero de pacientes con anti-pl55 en cada trabajo puede haber
favorecido la descripcion de falsas asociaciones. No obstante, la presencia exclusiva del
anticuerpo anti-p155 en pacientes con DM podria indicar una implicacion del mismo
(bien como causa o epifendmeno) en el desarrollo de las lesiones cutaneas.

Dejando de lado la relacion con la enfermedad neoplésica, la asociacion del
anticuerpo anti-p155 con la enfermedad pulmonar intersticial, las lesiones cutaneas de
las DM vy otras caracteristicas clinicas ha sido evaluada de manera distinta por los
diferentes autores. En primer lugar, como queda patente en la figura 13, se observa una
variacion importante en la seleccion de las caracteristicas comparadas en cada uno de

los estudios. Por otro lado, mientras que en la mayoria de casos la comparacion de la

distribucion de las diferentes caracteristicas clinicas se realizo entre pacientes con DM
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portadores y no portadores del anticuerpo de la misma cohorte, en el estudio de Targoff
et al.*®® se utiliz6 como grupo control una cohorte histérica de pacientes con DM y PM.
En este ultimo caso, las claras diferencias clinicas existentes entre ambas entidades, asi
como el desconocimiento del estatus de estos pacientes respecto a la presencia o no de
este anticuerpo en el grupo control, introducen factores de confusion importantes que
limitan el grado de certeza de las conclusiones derivadas del estudio de estos Gltimos

autores.

198



Discusion

Figura 13. Caracteristicas clinicas cuya relacion con el anticuerpo anti-p155 se ha

evaluado en la bibliografia (en color verde se destacan las que presentan una

asociacion estadistica significativa con el anticuerpo)

Caracteristicas

Fiebre

Fenémeno de Raynaud
Artritis

Debilidad proximal
Debilidad asimétrica
Mialgias

Atrofia

Caidas

Tunel carpiano
Disnea de esfuerzo
EPID

Palpitaciones

Manos de mecénico
Signode laV

Signo del chal
Crecimiento cuticular
Edad inicio DM/PM
Sexo

Tiempo de evolucién
Aumento de CPK
ANA

Eritema en heliotropo
Papulas/signo de Gottron
Eritema flagelado
Eritema perionico
Necrosis cutanea
Hemorréagicas ungueales
Papulas palmares

Estudios

Targoff Kaji Gunawardena  Fujikawa Trallero-Aragués

EPID= Enfermedad pulmonar intersticial difusa; DM= Dermatomiositis; PM= Polimiositis; CPK=
Creatin fosfoquinasa; ANA= Anticuerpos antinucleares.

En color se marcan las caracteristicas comparadas en cada estudio. El color naranja indica que no se
demostré una asociacion significativa, mientras que el color verde marca las asociaciones
estadisticamente significativas.
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Relacion del anti-p155 con otros anticuerpos especificos y asociados de miositis.

En nuestra serie ninguno de los pacientes portadores del anticuerpo anti-p155 presentd
otro MSA asociado. La coexistencia del anti-p155 con otros MSA ha sido descrita en la
bibliografia Unicamente en tres casos: en 1 paciente adulto con DM portador del

anticuerpo anti-KS (anti-asparaginil-tRNA sintetasa)*®

y en 2 pacientes con DM juvenil
portadores del anticuerpo anti-Mi-2."% Esta observacién no es incompatible con la
condicion de MSA que atribuimos al anti-p155, ya que, la combinacion de dos MSA en
un mismo paciente, aunque se considera practicamente excepcional, ha sido descrita
previamente.®

Es necesario, no obstante, realizar una consideracion metodoldgica de interés en
relacién a la descripcion en un mismo paciente de los anticuerpos anti-p155 y anti-Mi-2.
El patron de inmunoprecipitacion de este Gltimo anticuerpo se caracteriza por la
presencia de una serie de bandas proteicas entre las que destacan las de 240, 150, 63 y
65 kDa. En caso de coexistir, la presencia de un anti-Mi-2 puede dificultar (o impedir)
la identificacion del anticuerpo anti-p155 en base a su patron de inmunoprecipitacion,
ya que la banda de 150 kDa caracteristica del primer anticuerpo puede enmascarar la
presencia de la banda de 155 kDa del segundo. De hecho resulta sorprendente la
descripcion, realizada por Gunawardena et al.,'*® de dos pacientes con DM juvenil
portadores de ambos anticuerpos sin que en ninglin momento se haga referencia a esta
problematica. Esta cuestion cobra todavia una mayor relevancia si tenemos en cuenta
que el anti-Mi-2 se ha relacionado en algunos trabajos con una mayor presencia de
cancer entre sus portadores, como se comentard méas adelante. En nuestra experiencia

ninguno de los pacientes con anticuerpos anti-Mi-2 pudo ser evaluado respecto a la

presencia del anti-p155 por este motivo, asumiéndose su negatividad en estos pacientes
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a expensas de introducir un posible sesgo en la interpretacion de los resultados del
estudio. El desarrollo de técnicas diferentes a la inmunoprecipitacion proteica para
determinar directamente la presencia de anticuerpos frente a la diana antigenica del anti-
p155, la proteina TIF1-y, permitira aclarar estas cuestiones.

La presencia de MAA (fundamentalmente los anticuerpos anti-ULRNP, anti-Ro
y anti-Ku) en pacientes con anti-p155 parece ser un hecho mas frecuente, habiéndose

descrito en otros trabajos'® y evidenciandose también en nuestra propia serie.

Asociaciones haplotipicas del complejo mayor de histocompatibilidad del anti-p155

1.1% se habia realizado una

Hasta la fecha, unicamente en el estudio de Targoff et a
valoracion de las posibles asociaciones haplotipicas de este anticuerpo. La comparativa,
a diferencia de nuestro trabajo, se establecio entre el grupo portador y un grupo control
ajeno al estudio, formado por 555 controles sanos de raza caucasica. De esta forma se
describié una asociacion estadistica del anti-p155 con el alelo del MHC DQA1*0301.
En nuestra serie, si bien la comparacion se realiz6 entre la poblaciéon portadora y no
portadora del anti-p155, se observé una tendencia no significativa en el mismo sentido,
con una mayor frecuencia del alelo del MHC DQA1*0301 en los pacientes con anti-
pl155. Esta ausencia de significacion estadistica, que podria atribuirse a una falta de
tamafo muestral, no parece estar relacionada, por otro lado, con diferencias en la
distribucion de frecuencias del alelo del MHC DQA1*0301 entre las poblaciones de
ambos estudios,®® si tenemos en cuenta que la frecuencia del mismo en la poblacién

caucésica espafiola y de los Estados Unidos de América (a la que pertenecen los

pacientes evaluados por Targoff et al.) es similar, situandose alrededor de un 10%.
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Por otra parte ninguno de los pacientes con anti-p155 de nuestra serie presento el
alelo del MHC DQA1*0102 en el estudio haplotipico, en comparacion con el 38% de
pacientes sin anti-p155. Esta observacion, no descrita previamente, apunta hacia un

posible papel protector de este alelo para el desarrollo del anticuerpo anti-p155.

Utilidad de los anticuerpos especificos y asociados a miositis en la identificacion de

miositis paraneoplasicas

Unicamente en 2 pacientes con MAC (casos 13 y 15 de la tabla 7), ambos con DM, se
detectaron MSA diferentes al anti-p155. Uno de ellos, (caso 13) un var6n con una
neoplasia de colon que se diagnosticé 8 meses después de la miositis, era portador del
anticuerpo anti-Mi-2, mientras que la otra paciente (caso 15), diagnosticada de un
linfoma de Hodgking a los dos afios y 9 meses del debut de la DM, presentaba un
sindrome antisintetasa asociado al anticuerpo anti-Jo-1.

La presencia de MSA y MAA se ha relacionado globalmente con un menor
riesgo de neoplasia.®® El anti-Jo-1, en concreto, se ha considerado en varios estudios un

factor protector de cancer,'®%*

si bien, como ya se ha mencionado previamente, se han
publicado recientemente en la bibliografia, de forma similar a lo descrito en nuestra
serie, algunos casos de cancer en pacientes portadores de este anticuerpo.’***** Aunque
estas observaciones pueden ser interpretadas como asociaciones casuales, en uno de los
trabajos se describe la resolucion de la patologia intersticial asociada a dicho anticuerpo

tras la curacion del cancer (exéresis quirdrgica y quimioterapia),®?

aspecto que algunos
autores consideran caracteristico de los fenémenos paraneoplésicos.*? En el caso de la

paciente descrita en nuestra serie, como se comentd previamente, existen dudas acerca
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del caracter paraneoplasico de la DM sugerida por la aplicacion del criterio temporal de
MAC.

En relacion al anti-Mi-2, ademas de detectarse en un paciente del grupo MAC,
se describid en 3 de los 9 pacientes con cancer que fueron clasificados dentro del grupo
no-MAC por no cumplir el criterio temporal establecido. En dos de estos casos
(pacientes 20 y 22 de la tabla 7) la separacion temporal entre los dos procesos fue mayor
de 7 afos, lo que hace poco sugestivo la etiologia paraneoplasica de la miopatia. En el
tercer caso (paciente 21), sin embargo, el diagndstico de neoplasia precedio al de la DM
Unicamente en 3 afios y 4 meses. La bibliografia reporta resultados controvertidos
respecto a la asociacion del anticuerpo anti-Mi-2 con el cancer. Asi, mientras que un
estudio norteamericano realizado en poblacion caucasica con DM ha sugerido una baja
frecuencia de anti-Mi-2 en pacientes con MAC,®® otro trabajo europeo coetaneo ha
encontrado un riesgo incrementado de neoplasia en algunos pacientes con anticuerpos
anti-Mi-2, concretamente aquellos con anticuerpos dirigidos frente al fragmento N-
terminal de la porcién Mi-2p del antigeno diana.’® La imposibilidad de determinar
mediante técnicas de laboratorio rutinarias los distintos subtipos de anti-Mi-2 ha
impedido un estudio mas amplio de esta observacion y limita en la practica clinica la
utilizacion de este anticuerpo para la identificacion de pacientes con MAC.

La menor prevalencia de cancer entre los pacientes portadores de MSA y MAA

ha sido descrita recientemente por Chinoy et al.*®

en una cohorte de 109 pacientes con
DM. En su estudio se comparé el riesgo de MAC en los portadores de alguno de los
MSA y MAA determinados de forma rutinaria en el laboratorio de su hospital respecto
al resto de pacientes. Los anticuerpos evaluados fueron el anti-Jo-1, anti-U1RNP, anti-

U3RNP, anti-Ku y anti-PM-Scl, demostrandose, en pacientes con DM, una frecuencia
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nueve veces mayor de neoplasia en los no portadores. Tomando como referencia este
trabajo, en nuestra serie evaluamos este aspecto de dos formas diferentes. Siguiendo el

ejemplo de Chinoy et al.'®

utilizamos en un primer analisis los mismos anticuerpos
seleccionados en su estudio (si bien el anti-U3RNP no se detect6 en ningln paciente de
nuestra cohorte). En segundo lugar realizamos un analisis con un grupo mas amplio de
MSA y MAA, en el gue se incluyeron, aparte de los mencionados previamente, el resto
de anticuerpos antisintetasa (anti-PL-7, -PL-12, -OJ, -EJ, -KS) y los anticuerpos anti-
Mi-2, anti-SRP, anti-Ro52 y anti-Ro60. Ambas estrategias, al igual que en el articulo de
Chinoy et al.,*® demostraron individualmente unos peores valores predictivos para
MAC que la determinacion aislada del anticuerpo anti-p155. Sin embargo, la estrategia
combinada basada en la presencia del anti-p155 o la ausencia de MSA/MAA (con
cualquiera de las dos alternativas anteriores), considerada por este mismo autor como la
mejor para el diagnostico de MAC con una sensibilidad y un valor predictivo negativo
del 100% en las DM, no se mostrd en nuestro caso superior a la utilizacion aislada del
anti-p155. Nuevamente la explicacién a estas observaciones discordantes podria

atribuirse al escaso nimero de pacientes con MAC en ambas series y a unos tamafios

muestrales pequefios.

Momento de obtencion de la muestra de suero. Posible influencia del tratamiento

inmunodepresor en la determinacion de anticuerpos.

En algunos estudios que evaltan la presencia de anticuerpos en pacientes con Ml se
recoge la consideracion de que las muestras de suero fueron obtenidas antes de que se
hubieran administrado dosis elevadas de tratamiento inmunodepresor.?’*® La idea que

subyace a esta aclaracion es el posible efecto modificador que la imunodepression
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puede tener sobre la expresion de autoanticuerpos en estos pacientes. Esta idea no es
mas que una extrapolacion empirica de algunas observaciones realizadas en otras
entidades autoinmunes como el LES, en el que puede observarse un descenso del titulo
0 negativizacion de algunos anticuerpos coincidiendo con la disminucion de la actividad
de la enfermedad tras el inicio del tratamiento. En las DM y PM, aunque apenas existen
datos en la bibliografia que describan el comportamiento evolutivo del fenotipo
serologico expresado al inicio de la enfermedad, la experiencia acumulada por los
pacientes controlados en nuestro hospital parece indicar que este patrén de anticuerpos
se mantiene constante a lo largo del tiempo. No obstante, en nuestra misma serie, se ha
observado en dos pacientes con PM asociada a un sindrome antisintetasa la
negativizacion del anticuerpo anti-Jo-1 varios afios después del debut de la miopatia
(datos no publicados). Esta informacion no permite descartar la posible existencia, al
menos en algunos pacientes, de variaciones evolutivas en el patron de anticuerpos
expresado, si bien la relacién de esta variacion con el tratamiento inmunodepresor
instaurado es dificil de valorar. En nuestro estudio, aunque no disponemos de
informacion exacta sobre la fecha de extraccion de las muestras, podemos argumentar
que la recogida de sueros constituye una practica sistematica en los pacientes con Mll, y
que suele realizarse habitualmente en las primeras semanas tras el diagndstico. Por este
motivo, salvo contadas excepciones (algunos pacientes remitidos desde otros centros),
creemos que es poco probable que las dosis acumuladas de inmunodepresores hayan
sido muy elevadas y hayan podido influir en la existencia de falsos negativos en la

deteccion del anti-p155 u otros MSA evaluados.
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Evaluacion de la validez del anti-p155 como prueba diagnostica para identificar

miositis paraneoplasicas: revision sistematica con metanalisis

La confirmacion en nuestra serie de las observaciones apuntadas previamente por otros
autores respecto al anti-p155 motivo el disefio del segundo trabajo de esta tesis doctoral,
que se gestd con la intencion de explorar las propiedades de este autoanticuerpo al ser
utilizado para el diagnostico de las dermatomiositis paraneoplésicas. El objetivo era
estudiar la validez y precision de este test al aplicarlo con este fin especifico sobre la
poblacién a estudio, paso necesario antes de introducir cualquier nueva prueba
diagnostica en la practica clinica. Para ello era necesaria su evaluacion en trabajos mas
amplios que los estudios descriptivos realizados hasta la fecha. La limitacién
fundamental para este objetivo radicaba en la condicion de enfermedad rara que
acomparia a la DM, lo que dificultaba el reclutamiento en nuestro medio, y en un
periodo razonable de tiempo, de grandes grupos de pacientes en los que evaluar el test.
Para superar esta dificultad metodoldgica se decidié realizar una revision sistematica

sobre el tema y un metanalisis que aglutinara los resultados publicados hasta la fecha.

Aspectos relacionados con la revision sistematica de la bibliografia

Como primer paso se realizd una revision sistemética, en las principales bases de datos
médicas disponibles, de todas las publicaciones que hicieran referencia al anticuerpo
anti-p155(155/140) y su relacion con las neoplasias en pacientes adultos con DM. La
estrategia de busqueda de bibliografia adoptada no contempld restriccion alguna en
relacion al idioma original del articulo. Aungue sélo se incluyeron estudios publicados,
dada la novedad de este anticuerpo y el interés de sus caracteristicas y asociaciones

clinicas (en especial su asociacion con el cancer), se considera poco probable la

206



Discusion

existencia de datos relevantes no publicados y, por tanto, que se haya producido un
sesgo de publicacion significativo. La revision sistematica identifico 6 articulos que
cumplieron los requisitos establecidos y de los que se extrajeron los datos necesarios
para la realizacion del metanalisis. Aunque este niumero de trabajos podria considerarse
escaso, la cantidad global de pacientes recogidos es similar a la de algunos de los
estudios poblacionales que hasta la fecha han servido de referencia en la evaluacién de

la relacion entre la DM vy el cancer.'*31%

Metanalisis: consideraciones metodoldgicas.

Determinar la validez diagnéstica de una prueba supone la comparacion de las
clasificaciones resultantes de dos procesos diferentes de medicion. EIl primero de ellos
es un patron de referencia que, se asume, clasifica de forma correcta a los sujetos
respecto a la presencia o ausencia de una condicion clinica. El segundo es la prueba
diagnostica que se quiere evaluar.

La condicion clinica evaluada fue la presencia 0 no de una miositis
paraneoplasica y su patron de referencia la definicion de MAC segun un criterio
temporal de 3 afios. El cribado y seguimiento habitual de acuerdo con el criterio de cada
autor se considero el estdndar de referencia para el diagndstico de neoplasia. Ninguno
de los articulos publicados aportaba datos que permitiera la replicacion del cribado o
seguimiento realizado a los pacientes de la serie. Los autores que respondieron a nuestra
solicitud de informacion adicional al respecto comunicaron que el manejo clinico y las
exploraciones realizadas no siguieron estrictamente un protocolo comdn, siendo
frecuente que se adoptara una estrategia individualizada segun las caracteristicas de
cada caso. Podria especularse que en aquellos pacientes en los que se hubiera realizado
un cribado inicial de cancer menos intenso podria haberse dejado de diagnosticar alguna
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neoplasia, dando lugar a un sesgo de deteccion. Aungue no puede descartarse,
consideramos poco probable esta situacion dado que el amplio conocimiento existente
sobre la relacion entre miopatia y cancer deriva habitualmente en una evaluacion inicial
y monitorizacion concienzuda del paciente, actitud que en ocasiones, incluso, ha sido
argumentada como una posible explicacion del sobrediagnostico de neoplasias en torno

al debut de la miopatia en esta poblacion.'®*

Evaluacién de la calidad de los estudios

La evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en una revision sistemética se
considera fundamental para estimar la validez de la prueba diagnostica a la que hacen
referencia. La herramienta elegida para la evaluacion de la calidad en nuestro caso fue
el cuestionario QUADAS, ideado especificamente para este tipo de revisiones.
Inicialmente, algunos de los items de calidad de este cuestionario no pudieron evaluarse
positivamente en varios de los trabajos al no especificarse en los articulos la
informacion necesaria para este fin. No es de extrafiar esta observacion si tenemos en
cuenta que el cuestionario QUADAS fue especificamente disefiado para valorar la
calidad de estudios diagnosticos, mientras que el objetivo de la mayoria de las
publicaciones incluidas en esta revision sistematica no era la evaluacién especifica de
un test diagndstico, sino la descripcion de un nuevo hallazgo de laboratorio (el
anticuerpo anti-p155) con sus caracteristicas y asociaciones. Gracias a las aclaraciones e
informacién adicional proporcionada por los autores correspondientes, varios trabajos
experimentaron una mejoria significativa en la valoracion final de su calidad.

El uso que debe darse a los resultados del anélisis de calidad es un tema a
debate. Se propone desde su simple descripcion, con el objeto de valorar el alcance de
las evidencias disponibles, hasta la propuesta méas drastica de excluir del metanalisis a
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los estudios de calidad méas baja. En otros casos se opta por la comparacion de los
resultados de los estudios con diferente calidad con el objeto de apuntar posibles
cambios en las medidas de efecto que puedan deberse a los sesgos de los estudios de
calidad inferior. En relacion con este Gltimo aspecto, en el anélisis de sensibilidad
realizado en nuestro trabajo para explorar la heterogeneidad de los estudios, la exclusion

en el meta-andlisis de los estudios con peor valoracion de la calidad (el de Targoff et

a|.195 |.,199

y el de Gunawardena et a que presentaron el mayor nimero de items con
calificacion negativa o sin calificar), no afecto significativamente, al menos desde un
punto de vista préactico, a la valoracién global de la utilidad diagnéstica del test (datos

no mostrados).

Validez y precision del anti-p155 para el diagndstico de miositis paraneoplasicas

El célculo de los indices globales de validez de un test diagndstico en un metanalisis
requiere la aplicacion de modelos estadisticos complejos. En nuestro caso, la aplicacion

del modelo bivariante de Reitsma et al.?®

permitié estimar una sensibilidad y
especificidad global del anti-p155 para el diagnéstico de miositis paraneoplésica del
80% y del 90% respectivamente. Este anticuerpo mostr6 ademas una gran asociacion
global con las neoplasias, de forma que el diagnostico de MAC fue 27 veces mas
frecuente en pacientes portadores del anti-p155 que en los no portadores.

Consideramos necesario detenernos someramente para realizar alguna
puntualizacion sobre dos de los pardmetros calculados en el metanalisis, los cocientes
de probabilidad positivo y negativo, que el clinico esta menos habituado a manejar, y
cuya determinacion, junto con la de la sensibilidad y la especificidad, es fundamental
para valorar las propiedades y utilidad de un test diagnéstico. Una de las principales

propiedades de los cocientes de probabilidad es que, al contrario de lo que ocurre con
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los valores predictivos, su valor no depende de la prevalencia de la condicién clinica
que se diagnostica, sino de las propias caracteristicas de la prueba. Estos cocientes nos
dan una informacién muy importante para poder determinar la utilidad practica de un
test en cualquier poblacion de la que conozcamos previamente la prevalencia del
problema a estudio (probabilidad pre-test). La aplicacion de estos cocientes permite
estimar como variara esta probabilidad tras la obtencion de un resultado positivo o
negativo del test diagnostico al que hace referencia. Asi, por ejemplo, en la poblacion
recogida en el metanalisis, donde se describe una prevalencia global de MAC del 17%,
los cocientes de probabilidad calculados nos permiten estimar que un resultado positivo
del anti-p155 aumenta la probabilidad de que un paciente sea portador de una MAC
hasta el 58%, mientras que un resultado negativo la disminuye hasta un 5%. Asumiendo
que las propiedades del test no varian al aplicarlo a poblaciones con diferentes
prevalencias, podemos aplicar estos mismos coeficientes a nuestra serie propia, donde la
prevalencia de MAC en las DM fue del 24%. De acuerdo con estos datos, ser portador
del anti-p155 en nuestro medio aumenta la probabilidad de MAC hasta un 68,3%
mientras que no tener este anticuerpo disminuye esta probabilidad hasta un 7,3%. El
calculo aproximado de las probabilidades post-test puede realizarse de forma réapida
utilizando el nomograma de Fagan (ver figura 10, pagina 163), para lo que basta con
proyectar una linea sobre las columnas donde se encuentran marcados los valores de
probabilidad pre-test (prevalencia) y el cociente de probabilidad correspondiente y
determinar el punto de corte en la columna de la probabilidad post-test.

El metanalisis ha contribuido a caracterizar mejor la utilidad del anticuerpo anti-
p155 en pacientes adultos con DM, definiendo sus propiedades y corroborando las

impresiones reflejadas individualmente en cada uno de los estudios publicados. La
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validez del anticuerpo anti-p155 como test diagndstico de miositis paraneoplasica queda
patente en el valor calculado del area bajo la curva ROC resumen, de 0,91, resultado
que confiere a esta prueba la categoria de test diagndstico excelente. La utilidad practica
de este anticuerpo es indudable en base a estos resultados y puede considerarse una
auténtica revolucion en el estudio de las miositis paraneoplésicas. El anti-p155 aporta
una informacion de gran relevancia para el clinico, que hasta ahora no habia contado
con ninguna herramienta fiable que le permitiera valorar la posibilidad de que un
paciente fuera portador de una miositis paraneoplasica; disminuye su umbral de
incertidumbre y le permite plantear nuevas estrategias de evaluaciéon y seguimiento de
los pacientes en funcion de este resultado. De esta forma, aunque un resultado positivo
no es garantia de un diagnostico de miositis paraneoplasica, si podria justificar la
realizacion de un seguimiento mas exhaustivo de estos pacientes durante el periodo de 3
a 5 afios en el que el riesgo de presentar una neoplasia permanece elevado. Mas
importantes aln son las consecuencias que se derivan de un resultado negativo, que al
disminuir significativamente la probabilidad de ser portador de una MAC evitard que
estos pacientes sean sometidos a un “ensafiamiento diagnostico” en busca de posibles

neoplasias ocultas.

Aspectos relacionados con el anticuerpo anti-pl55 y su diana antigénica, la

proteina TIF1-y

Llegados a este punto es necesario detenerse a analizar varias cuestiones ineludibles
relacionadas con el anticuerpo anti-p155, como son la naturaleza y funcion de su diana

antigénica, qué determina su aparicion en pacientes con neoplasia, o su paraddjica alta
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frecuencia en pacientes con DM juvenil, entidad que no tiene relacion alguna con el

cancer.
Caracteristicas de la proteina TIF1-y y su relacion con el cancer

El TIF1-y fue identificado en 2006 por Targoff et al. como la diana antigénica del
autoanticuerpo anti-p155.2%® Hasta la fecha esta observacién ha sido confirmada en la
bibliograffa inicamente en un estudio recientemente publicado,® en el que se observé
una buena correlacién entre la determinacién del anti-p155 por técnicas habituales de
inmunoprecipitacién y los resultados de aplicar una nueva técnica que valoraba la
capacidad de los sueros de pacientes con DM para inmunoprecipitar TIF1-y
recombinante biotilinada.

El TIF1-y, que se conoce también con los nombres TRIM33, Ret-fused gene 7,
PTC 7 y Ectodermin, es una proteina nuclear que parece desempefiar un papel
importante en las vias de sefializacion dependientes del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B, del inglés transforming growth factor-p), citoquina
implicada en la regulacion del crecimiento celular.?** Aunque los mecanismos de
interaccion con esta citoquina no estan todavia completamente aclarados, algunas
observaciones parecen indicar que el TIF1-y ejerce una accion inactivadora de esta via
al actuar como una ligasa de ubiquitina para la proteina Smad4. La ubiquitina es una
pequefia proteina presente en las células eucariotas cuya principal funcion es la de
marcar otras proteinas. Este marcaje es un paso fundamental necesario en multiples
procesos celulares que van desde la destruccion o regulacion del trafico de proteinas al
control del ciclo celular, biogénesis de organulos o la organizacion de la transcripcion
génica. La ubiquitinacion que el TIF1-y realiza sobre la Smad4 provoca la inactivacion

de esta proteina, que a su vez condiciona la inhibicion de los efectos antiproliferativos
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de la via de sefializacion de la TGF-B con la consiguiente estimulacion del crecimiento
celular.® Otros estudios, sin embargo, atribuyen a la TIF1-y un papel importante en la
estimulacion de la via de sefializacion del TGF-p a través de su interaccion con las
proteinas Smad2 y Smad3.2%

La relacion del TIF1-y con la via de sefializacion del TGF-p abre las puertas a la
hipétesis de una posible implicacion de esta proteina en el desarrollo tumoral a través de
su efecto sobre la Smad4. La TGF-B es una citoquina que ejerce un efecto supresor
sobre el desarrollo de células cancerigenas, no sélo a través de la regulacion de la
proliferacion celular, sino también de otros aspectos como su accion sobre la
diferenciacion, supervivencia, adhesion y el microambiente celular. Alteraciones en la
sefializacion dependientes del TGF- se han implicado en el desarrollo de neoplasias de
colon, carcinoma de endometrio, mama o tiroides.

Por otra parte, la implicacién directa del TIF1- y en el desarrollo de neoplasias se
ha descrito en pacientes con adenocarcinomas y adenomas de colon en los que se ha
observado una sobreexpresién de esta proteina.?** Paradéjicamente a este mecanismo se
ha demostrado en modelos murinos que la inactivacion del TIF1-y estd implicada en la
produccion de tumores pancreéticos. De forma paralela, se observd en este mismo
estudio una expresion disminuida de esta proteina en tumores pancreaticos humanos, lo
que sugiere un posible papel de esta otra via en la produccion de neoplasias también en
nuestra especie.?**

La presencia de anticuerpos frente al TIF1-y (o anti-p155) en pacientes con DM
afectos de neoplasia podria entenderse como un fendmeno secundario al desarrollo
tumoral, en el que la sobreexpresion, posibles alteraciones de esta proteina, o reacciones

cruzadas con antigenos tumorales aberrantes similares, favorecerian el inicio de una
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reaccion autoinmune de la que formaria parte la respuesta humoral. De acuerdo con esta
hipdtesis, el anticuerpo anti-p155 podria considerarse un marcador de miositis
paraneoplasica. Su presencia en pacientes con DM que no desarrollan neoplasia tras
varios afios de seguimiento podria interpretarse en el contexto de una victoria del
sistema inmunoldgico frente al tumor que inicialmente desencadend la respuesta
inflamatoria. Sin embargo, bajo esta perspectiva, el significado de la elevada
prevalencia del anticuerpo anti-p155 en pacientes con DM juveniles (que se situa entre
un 23% y un 29%),*>'*° entidad no relacionada con el cancer, representa una gran
incégnita. La identidad del antigeno diana de los anticuerpos presentes en adultos con
DM vy en pacientes con DM juveniles, demostrada mediante técnicas de

inmunoprecipitacion e inmunobloting y de inmunodepleccién,**®

obliga a buscar puntos
de conexidn entre las vias etiopatogénicas que provocan, en dos entidades clinicamente
tan dispares, la producciéon de un mismo autoanticuerpo. La presencia de anticuerpos
frente a la TIF1-y parece ser, por tanto, un lugar comdn con distintos escenarios
iniciales. En el caso de los pacientes con DM juvenil podriamos dirigir nuestra mirada
hacia las peculiaridades biolégicas de esta etapa de la vida, caracterizada por el
crecimiento del individuo y el desarrollo de los diferentes érganos y sistemas. Estos
procesos implican unas tasas y una velocidad de crecimiento y diferenciacion celular
muy elevadas respecto a la vida adulta. La TIF1-y, debido a su implicacion en los
fendomenos de crecimiento celular, tan incrementados en este periodo podria ser, en el
contexto del desarrollo de una miopatia inflamatoria, mas vulnerable por su alta
expresion celular a la accion del sistema inmune y, bien primariamente adquirir

propiedades inmunogénicas por alteraciones conformacionales o estructurales propias, 0

bien ser una diana ‘“habitual” de un sistema inmune con un funcionamiento anémalo.

214



Discusion

Futuros estudios deberan aclarar estas cuestiones, no abordadas en la bibliografia hasta
la fecha, si bien, por las peculiaridades epidemiologicas de la enfermedad que estamos
tratando, el objetivo de determinar los mecanismos exactos de produccion de este

anticuerpo se prevé complejo y no facilmente alcanzable.

Cuestiones pendientes y nuevas lineas de investigacion para un futuro inmediato.

Ante la potencial relevancia clinica del anticuerpo anti-p155 en la evaluaciéon de
pacientes adultos con DM, el desarrollo de técnicas mas accesibles para su
determinacion que la inmunoprecipitacion es un paso fundamental para el planteamiento
de futuras investigaciones. Como ya se ha comentado previamente, en nuestro servicio
se esta trabajando en estos momentos en el desarrollo de una técnica de ELISA para
identificar directamente anticuerpos frente a la proteina TIF1-y. Una vez perfeccionada
sera necesario estudiar la correlacion existente entre los resultados positivos con esta
técnica y con la técnica de inmunoprecipitacion de proteinas utilizada hasta ahora para
la determinacion del anti-p155. No en vano, en el articulo publicado por Hoshino et al.*
previamente mencionado, en el que se utilizé un nuevo método para la deteccién de este
anticuerpo basado en técnicas de inmunoprecipitacién de proteina recombinante
completa TIF1l-y marcada de forma no radiactiva con biotina (biotinilacion), la
correlacion entre los resultados de esta prueba y los de la inmunoprecipitacion clésica, si
bien fue alta, no fue completa. Para explicar esta observacion los autores argumentaron
posibles discrepancias en la sensibilidad de los dos tests debidas a diferencias
conformacionales, de estabilidad proteica u otros factores relacionados con los
autoantigenos utilizados en cada caso.*

Otro aspecto interesante para futuras investigaciones sera determinar si la
expresion del anticuerpo anti-p155 es exclusiva de algunos tipos concretos de neoplasia
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o0, por el contrario, es independiente del tipo de cancer detectado. En este sentido seria
I6gico pensar que este anticuerpo estuviera presente en aquellas neoplasias en las que la
proteina TIF1-y desempefara un papel etiopatogénico importante. Para valorar esta
cuestion de una forma preliminar se confecciono la tabla 15 (pagina 145), donde se
recogieron los datos de localizacion de 47 de las neoplasias descritas en los estudios de
la revision sistematica distribuidas segln la presencia o no del anticuerpo anti-p155. En
este cuadro se aprecia como algunas de estas neoplasias (cancer gastrico, carcinoma de
vesicula biliar, cancer de Utero/cérvix y de esdfago) se describieron Unicamente en
pacientes portadores del anticuerpo anti-p155. Por otro lado hay otras neoplasias que se
presentaron con mayor frecuencia en pacientes con el anticuerpo frente a los que no lo
tenian, como fueron el cancer de mama (8 casos frente a 1) y el de ovario (5 casos frente
a 1), mientras que otras neoplasias como el cancer de pulmon se repartieron de igual
manera entre los portadores y los no portadores.

Finalmente, siguiendo el ejemplo de los estudios realizados por Casciola-Rosen

etal.®

sobre la expresion de antigenos en las MII, seria interesante estudiar la expresion
del TIF1-y en diferentes tejidos de pacientes con DM, incluyendo el musculo afecto, la
piel, el masculo sano o el tejido tumoral.

Todas estas cuestiones deberian marcar el futuro proximo de la investigacion en

el campo de las miositis paraneoplasicas en relacién con el TIF1-y.

Una vez evaluados los aspectos mas importantes en relacion con el anticuerpo
anti-p155 pasaremos a comentar el tercer estudio de esta tesis doctoral, centrado en la
valoracion de la utilidad de una nueva técnica de cribado para la deteccion precoz de

neoplasia en las MII.
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Utilidad del FDG-PET/TC en el cribado inicial de cancer en las dermatomiositis y

polimiositis.

De acuerdo con la evidencia disponible todo paciente con una DM o PM debe ser
sometido, como parte de su evaluacion inicial, a un cribado de neoplasia. Como ya ha
quedado patente a lo largo de la exposicion, algunos pacientes en los que no se
evidencia ninguna lesion maligna en este cribado inicial desarrollan un cancer en los
afios posteriores al diagndstico de la miositis. ES necesario tener presente la
fisiopatologia de estos procesos para entender los posibles escenarios que podemos
encontrar. En el caso de las DM o PM de etiologia paraneoplasica, los tumores
responsables del inicio de la respuesta inflamatoria cruzada que las desencadenan
pueden permanecer durante mucho tiempo controlados por la accion del sistema
inmunitario, que impide su crecimiento y expansion, y, por tanto, su deteccion. En estos
casos, la negatividad del cribado inicial de neoplasia puede deberse a la existencia de
tumores que no han alcanzado el “tamafio umbral” de deteccion de las exploraciones
utilizadas para el cribado, o bien a posibles regresiones transitorias del tumor debidas a
la accion del sistema inmunolégico. En el primero de los casos la utilizacion de pruebas
de cribado poco sensibles impediré la identificacion de la neoplasia, dependiendo la
deteccion del cancer de la posibilidad o no de aplicar otras exploraciones con una mayor
sensibilidad. En el segundo caso, cualquier estrategia de cribado estara condenada al
fracaso, siendo totalmente imposible detectar la neoplasia en ese momento inicial.
Unicamente cuando se rompa el equilibrio inmunolégico que el tumor mantiene con el
sistema inmune y las células malignas entren en una fase de crecimiento incontrolado
que conduzca a que la neoplasia se haga clinicamente evidente, sera factible su

diagnostico.
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Para minimizar en lo posible la pérdida de diagnosticos de neoplasia en la
evaluacion inicial de pacientes con DM y PM se exige, por tanto, disefiar estrategias de
cribado que utilicen exploraciones de gran sensibilidad para la deteccion de lesiones
malignas. En los ultimos afios hemos asistido a la eclosion de nuevas técnicas
diagnosticas como el FDG-PET, exploracion que aporta imagenes funcionales de los
tejidos, de gran utilidad para el estudio cualitativo y cuantitativo de diversos procesos
bioquimicos celulares, y cuyo uso se ha extendido de forma rapida hasta convertirse en
una herramienta fundamental en el estudio de pacientes oncologicos. El éxito del FDG-
PET en el campo de la oncologia se basa en la capacidad de esta exploracion para
evidenciar alteraciones de la actividad metabdlica celular, incrementada en la mayor
parte de las neoplasias, y que constituye un evento precoz en el proceso de
malignizacion celular que precede a los cambios morfoldgicos tisulares detectados por
otras exploraciones de imagen. Comparada con la TC, considerada en décadas pasadas
el patron de referencia radioldgico en el estudio de las neoplasias, la FDG-PET se ha
mostrado mas sensible para detectar adenopatias con enfermedad metastésica que tienen
todavia un tamafio y estructura normal, para valorar el tejido cicatricial residual tras
tratamientos con radio o quimioterapia o la malignidad de nddulos pulmonares solitarios
no accesibles por técnicas de puncién-biopsia.?**

Varios estudios!86-188:245246

realizados en pacientes con sindromes neuroldgicos
paraneoplasicos han demostrado una mayor sensibilidad del FDG-PET en el diagnostico
de neoplasias ocultas en comparacion con otras técnicas de imagen como la TC. Debido
a las similitudes existentes entre estos sindromes y las MII, los resultados anteriores

Ilamaron nuestra atencion sobre la posible utilidad del FDG-PET en la valoracion de

pacientes con DM y PM. La mayor parte de estos trabajos evaluaron el rendimiento del
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FDG-PET tras obtener un resultado negativo o no concluyente en un cribado de
neoplasia inicial. A pesar del escaso numero de estudios publicados, de sus diferencias
metodologicas y de los posibles sesgos encontrados (falta de uniformidad de los
criterios de inclusion, disefio retrospectivo o forma en que se incorporaron los
pacientes), todos los estudios apoyaron la utilidad del FDG-PET en el cribado de
neoplasia al objetivar un incremento del nimero de tumores diagnosticados tras su
realizacion. En el momento de disefiar nuestro estudio, la aplicacion de esta técnica en
pacientes con MII Unicamente se habia reportado en la bibliografia de forma
anecddtica,?*’ siendo evidente el sesgo de publicacién subyacente. Un dnico estudio
retrospectivo, realizado por Berner et al.,>*® habia recogido una serie de 13 pacientes
con DM en los que el FDG-PET habia permitido el diagndstico de neoplasias no
evidenciadas por otras exploraciones previas en 4 de los casos.

En nuestra investigacion decidimos aplicar un sistema combinado FDG-PET/TC
en lugar del FDG-PET utilizado en los trabajos realizados en pacientes con sindromes
neuroldgicos paraneoplasicos. 3186188240 Eqta decision se basé en la mayor sensibilidad
y especificidad para la deteccién de neoplasias que la tecnologia combinada FDG-
PET/TC ha demostrado respecto a la FDG-PET.?*® La integracién de ambas técnicas
diagnédsticas en un Unico dispositivo aporta una serie de ventajas respecto a su
realizacion independiente. Asi, por ejemplo, en relacion al FDG-PET, la técnica
combinada disminuye el numero de resultados indeterminados, permite una mejor
interpretacion de las captaciones fisiologicas del PET y la identificacion de lesiones
neoplésicas con una baja o nula captacién del trazador FDG.*%?** De igual forma, el
FDG-PET/TC se ha mostrado superior a la combinacion de resultados de ambas

exploraciones cuando se realizan por separado y no de forma integrada.”* A pesar de la
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reciente disponibilidad de la técnica combinada (los primeros tomografos hibridos se
introdujeron en la préctica clinica en 2001%°), su uso ha experimentado una gran
expansion en los ltimos afos, habiendo sustituido al FDG-PET en la mayoria de sus
indicaciones. En el campo de la oncologia esta indicada fundamentalmente en el
estadiaje, reestadiaje y monitorizacion del tratamiento de multiples neoplasias. Su
aplicacion como prueba diagndstica en este mismo campo es, sin embargo, mucho
menos frecuente.

Nuestro estudio es el primer trabajo prospectivo multicéntrico en el que se ha
valorado la utilidad del FDG-PET/TC para el diagnostico de neoplasias en pacientes
con MII. En él se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de DM y PM en el area
de influencia de los 3 hospitales participantes durante un periodo de 3 afios. EI nimero
de pacientes recogidos se situ6 dentro de lo esperado de acuerdo con los datos
epidemiolégicos previamente publicados,* lo que hizo poco probable la presencia de un
sesgo de seleccion en la confeccion de la muestra.

Las exploraciones que formaron parte del cribado de neoplasia denominado
“convencional” fueron consensuadas por los investigadores principales de los 3 centros
donde se llevd a cabo el estudio, y reflejan, en lineas generales, la practica habitual
realizada en nuestro medio. En la bibliografia encontramos abundantes datos que
respaldan la utilizacién de las estrategias seleccionadas, fundamentalmente en lo

162,164

referente a la TC toraco-abdomino-pélvica, el estudio ginecologico en mujeres

164.2% o a determinacion de los

(incluyendo ecografia ginecoldgica y mamografia)
marcadores tumorales CA125 y CA19.9.° A las anteriores se afiadieron la
determinacién del CEA (cuya utilidad no fue demostrada por Amoura et al.?*! en el

unico estudio que ha valorado el rendimiento de los marcadores tumorales en el cribado
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de neoplasia en las miositis) y el PSA en varones. Una mencion especial hay que hacer
en relacion a las exploraciones endoscopicas del tracto digestivo, técnicas que algunos
autores'” proponen incorporar de forma rutinaria al cribado de neoplasia en
determinados grupos etarios (fundamentalmente en pacientes mayores de 50 afios). En
nuestro caso se decidié no incluirlas como prueba de primera linea, relegandose su
realizacion a la presencia de algun signo clinico, de laboratorio o iconogréafico sugestivo
de una neoplasia de dicha localizacion, como pueden ser, entre otros ejemplos, la
alteracion del ritmo deposicional, la presencia de una anemia ferropénica o un
engrosamiento de la mucosa digestiva evidenciado por la TC respectivamente. Esta
actitud, segun la experiencia acumulada en nuestro centro, se ha demostrado hasta la
fecha suficiente para el diagnostico de neoplasias del tubo digestivo en estas entidades
(datos no publicados).

Uno de los principales problemas metodologicos que tuvimos que abordar en el
disefio del estudio fue la codificacién e interpretacion de los resultados de FDG-
PET/TC. La valoracién de la capacidad diagndstica de esta exploracién, basada en el
calculo de su sensibilidad, especificidad y sus valores predictivos depende directamente
del nimero de resultados no concluyentes reportados. Esta consideracion, no claramente
especificada por otros autores, hizo imprescindible definir en nuestra investigacion unos
criterios optimos de codificacion de los hallazgos iconogréficos para minimizar en lo
posible el nimero de resultados indeterminados. Siguiendo el ejemplo de estudios
similares, para simplificar el analisis y solventar este problema, los resultados no-
concluyentes se incluyeron dentro del grupo de resultados negativos.
Independientemente de esta consideracion, estos resultados requirieron de una

reevaluacion mediante otros examenes para descartar la posible presencia de una
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neoplasia. En este sentido es destacable que el niUmero de exploraciones adicionales que
se derivaron de la utilizacion del FDG-PET/TC y del cribado convencional fue similar.

Las dos estrategias aplicadas presentaron resultados similares, sin que su
combinacion significara un incremento de los valores predictivos resultantes de su
aplicacion individual. A este respecto cabe matizar que esta similitud no fue atribuible
unicamente a la coincidencia en los resultados de la TC en cada una de las dos
propuestas, aspecto que haria que la adicion del FDG-PET a esta exploracion careciera
de sentido, sino que la exploracién funcional permitié detectar neoplasias no
sospechadas por el TC y que en el cribado convencional se evidenciaron mediante otras
exploraciones diferentes, como ocurri6é en los casos 4 y 8 descritos en la tabla 26 del
estudio (pagina 176). Asi, en el primero de ellos, una hipercaptacion de FDG en colon
sugestiva de una neoplasia al aplicar la FDG-PET/TC (sin que la TC reportara ninguna
alteracion) y una elevacion significativa del marcador tumoral CEA en el caso del
cribado convencional, obligaron a la realizacion de una colonoscopia que fue
diagnostica. Por otro lado, en el caso 8, el resultado de la mamografia y una
hipercaptacién patolégica de FDG en tejido mamario (nuevamente sin que el TC
evidenciara ninguna lesion) sugirieron respectivamente el diagnéstico de una neoplasia
de mama en cada una de las estrategias.

En nuestro estudio el FDG-PET/TC no logro6 detectar una neoplasia vaginal que
si fue identificada mediante el examen ginecologico realizado como parte del cribado
convencional. Este caso puntual nos sirve de ejemplo para constatar que, a pesar de las
grandes ventajas que globalmente aporta esta nueva técnica diagndstica, el FDG-
PET/TC presenta también algunas limitaciones que pueden condicionar falsos

resultados negativos y positivos, como se expone a continuacion. Su capacidad para
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identificar neoplasias uroldgicas como el cancer de vejiga o el renal se considera
suboptima debida a la elevada captacion fisiologica de FDG que presentan estos
6rganos.®’ De igual forma, en el ovario y los testiculos también se produce una
captacion fisioldgica elevada del trazador que puede dificultar la interpretacion del
componente FDG-PET.?%%° Se han descrito también falsos negativos en tumores
hipocelulares (como el carcinoma de células en “anillo de sello” del estdémago o el
carcinoma escirro de la mama), en neoplasias que muestran una baja avidez por el
trazador FDG (como el carcinoma bronquioloalveolar, los carcinomas hepatocelulares,
una gran parte de los tumores prostaticos primarios o los tumores mucinosos de
pancreas y ovario) y en tumores de pequefio tamafio, fundamentalmente menores de 6-
8mm, que escapan a la capacidad de resolucién de la técnica.?*"?°*%! Por otro lado, no
toda lesion hipercaptante identificada en el FDG-PET/TC estd en relacién con una
neoplasia: la mayor parte de falsos positivos de esta prueba se relacionan con procesos
inflamatorios o infecciosos de muy diversa indole.?** Finalmente, el FDG-PET/TC se ha
mostrado inferior respecto a otras exploraciones en el diagnostico de algunas neoplasias,
como en los tumores prostéaticos respecto a la resonancia magnética nuclear o la
ecografia transrectal > o en el caso de algunos tumores de eséfago, estémago o colon,
donde las técnicas endoscdpicas se consideran las pruebas de cribado 6ptimas.?*

En la bibliografia hemos encontrado hasta la fecha un tnico estudio®*

en el que,
de forma similar a nuestro trabajo, se ha evaluado la utilidad del FDG-PET/TC como
prueba de cribado inicial de cancer en un contexto paraneoplasico. En este estudio,
publicado recientemente, la aplicacion del FDG-PET/TC en pacientes evaluados por un

posible sindrome neurolédgico paraneoplasico con un cribado convencional de cancer

negativo incremento en un 18% el numero de neoplasias diagnosticadas. Los autores
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subrayaron el hecho de que estos resultados fueron superiores a los observados en
estudios previos en los que se compard el FDG-PET (sin la incorporacion del TC)
respecto a un cribado estandar, lo que, segun refieren, iria en consonancia con la
superioridad de la prueba combinada descrita en la bibliografia oncolégica.?**?®! En
nuestra opinion, esta comparacion debe ser interpretada con reservas, dado que se
realiza entre poblaciones diferentes en las que la prevalencia de neoplasia podria no ser
la misma.

La falta de capacidad de nuestra investigacion para demostrar la superioridad del
FDG-PET/TC respecto a una estrategia de cribado convencional, tal como se ha
demostrado en pacientes con sindromes neuroldgicos paraneoplasicos, puede explicarse
en base a varios aspectos. En primer lugar, como pasa frecuentemente en el estudio de
esta patologia, tanto la muestra recogida en nuestro estudio (aunque incluye un nimero
considerable de pacientes si atendemos a la baja incidencia de esta enfermedad) como el
namero de neoplasias diagnosticadas pueden resultar insuficientes para demostrar
diferencias significativas entre las dos estrategias de cribado. Por otro lado, hay que
decir que, en algunos de los estudios que sirvieron de referencia, la comparacion se
realiz6 en relacién a la TC como Unica exploracion de cribado, mientras que en nuestro
caso se compard con un conjunto de exploraciones entre las que se incluian, ademas,
resultados analiticos, mamografia, ecografia vaginal y examen ginecol6gico. De hecho,
si comparamos de forma individual los resultados aportados por la FDG-PET/TC y la
TC, la primera técnica mostré una mayor sensibilidad para la deteccion de neoplasias
que la segunda. Finalmente hay que tener en cuenta que, al contrario de lo que ocurre
con los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos, donde se asume una etiologia

paraneoplasica en una gran mayoria de los casos, menos de un tercio de las DM y PM
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parecen tener relacion con una posible neoplasia subyacente. De hecho, la frecuencia de
neoplasia en nuestro estudio fue Unicamente del 16,4% (16,32% para las DM y 16,7%
para las PM). La situacion de partida de nuestra investigacion respecto a la que
encontramos en la realizada en pacientes con sindromes neuroldgicos paraneoplasicos
es, por tanto, distinta. La aplicacion del FDG-PET/TC a un grupo de pacientes con DM
o PM méas homogéneo, con una prevalencia mayor de neoplasia, aumentaria el
rendimiento de esta exploracion. Bien es sabido que el valor predictivo positivo y
negativo de una exploracion depende de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion
estudiada (Teorema de Bayes). Esta observacion ha quedado patente en algunos
estudios realizados en pacientes con sindromes neuroldgicos paraneoplasicos: en
aquellos trabajos donde se seleccionaron pacientes con anticuerpos antineuronales
(utilizados como criterio diagnostico de estas entidades) evidenciaron un mayor
rendimiento del FDG-PET en relacion con aquéllos en los que los criterios de inclusion
habian sido mas laxos.

En nuestra opinién, el FDG-PET/TC podria tener utilidad para la deteccién
precoz de neoplasias ocultas en un subgrupo de pacientes con DM o PM con una
elevada probabilidad aprioristica de presentar una miopatia paraneoplésica, y en el que
las exploraciones de cribado convencionales hubieran resultado negativas. De acuerdo
con los resultados expuestos en esta tesis doctoral, el Unico marcador que ha
demostrado su utilidad para valorar esta probabilidad a priori de presentar una miopatia
paraneoplasica es el anticuerpo anti-p155, considerado especifico de los pacientes con
DM. La combinacion de ambas exploraciones podria resultar de utilidad en la
evaluacion de estos pacientes y aumentar por tanto el rendimiento diagndstico del FDG-

PET/TC.
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Propuesta para el cribado de neoplasia y seguimiento de pacientes con

dermatomiositis y polimiositis

Todo paciente con DM y PM debe ser evaluado al diagnéstico de la enfermedad para
descartar la presencia de una neoplasia concomitante. Una historia clinica y una
exploracidn fisica exhaustivas, junto con una analitica general y una radiografia de torax
constituyen la primera aproximacion para evaluar la posible presencia de una neoplasia.
Habitualmente la mayoria de los pacientes que se visitan en las consultas externas o
ingresan en un hospital con sintomas sugestivos de una MII disponen ya de estas
exploraciones complementarias, solicitadas en los servicios de urgencias o en los
centros atencién primaria donde son inicialmente evaluados antes de ser remitidos a un
ambito hospitalario. Con esta informacion, en caso de detectarse algin sintoma o signo
que sugiera un tipo concreto de neoplasia, deberan solicitarse las exploraciones
complementarias pertinentes individualizandose cada caso en funcién de la orientacion
inicial. Cuando no se pueda identificar ningun sintoma o signo orientativo, se
recomienda realizar un cribado general de neoplasia. A falta de estudios coste-beneficio
y de acuerdo con nuestros resultados, el cribado inicial de neoplasia en pacientes con
DM o PM podria realizarse indistintamente con una estrategia convencional como la
descrita en el tercer estudio de esta tesis doctoral o con un FDG-PET/TC. No obstante,
el escaso nimero de pacientes y neoplasias incluidos en nuestra investigacion hace
necesarios mas estudios para determinar la utilidad de esta segunda exploracion como
prueba de cribado Unica. La realizacion en el cribado inicial de exploraciones
complementarias alternativas a las propuestas, como técnicas endoscopicas digestivas,

ecografia testicular, endoscopia nasofaringea u otras, seria igualmente aceptable
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siempre que estuvieran en consonancia con los tipos de neoplasia méas prevalentes de
cada medio.

La negatividad de este cribado inicial no permite descartar el origen
paraneoplasico de una miopatia (aunque disminuye considerablemente esta posibilidad),
situandonos ante la incertidumbre de la posible aparicién de una neoplasia en los afios
sucesivos. La forma de realizar el seguimiento de estos pacientes depende
exclusivamente del criterio individual de cada especialista, siendo evidente, de acuerdo
con la experiencia en nuestro medio, la dificultad para realizar un diagnostico precoz de
las neoplasias que aparecen en este periodo. Algunas propuestas, que han sugerido la
repeticion periodica de una bateria de pruebas diagnosticas a todos los pacientes con un
cribado inicial de neoplasia negativo, parecen poco asumibles desde punto de vista
coste-beneficio si tenemos en cuenta la frecuencia de cancer en esta poblacién. Los
resultados de esta tesis doctoral han contribuido a arrojar un poco de luz a esta
problematica. Por primera vez, tal y como se expondra a continuacion, se ha podido
elaborar, en pacientes con DM y PM, una estrategia de evaluacion y seguimiento para el
diagndstico precoz de neoplasias ocultas basada en parte en una evidencia cientifica, y
no Unicamente en una “opinion de experto” como podrian considerarse las propuestas
sugeridas hasta ahora en la bibliografia. EI objetivo de esta estrategia es realizar un
diagndstico precoz de las neoplasias que puedan aparecer en el curso de los primeros

afios de la miositis para intentar incidir en el pronostico de estos pacientes.

Estudio de neoplasia oculta en pacientes con dermatomiositis (figura 13, pag.230)

La aportacion mas importante se situa en el campo de las DM, entidad que presenta el

grado de asociacion mas alto con las neoplasias de todas las MII, y en la que se ha
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descrito el anticuerpo anti-p155. Tras la negatividad de un cribado inicial de cancer la
determinacion de este anticuerpo nos permitira estimar de una forma aproximada la
probabilidad de que el paciente sea portador de una miopatia paraneoplasica y
determinar, en consecuencia, el tipo de seguimiento que se realizara. Si obtenemos un
resultado negativo del anticuerpo consideraremos que la DM del paciente presentara
una probabilidad baja de tener una etiologia paraneoplésica, considerandose en este caso
poco eficiente la repeticion periodica de un cribado sistematico. Aunque la posibilidad
de aparicion de una neoplasia siempre debera estar presente en la mente del médico,
creemos suficiente para el seguimiento de estos pacientes la realizacion en cada visita
de una historia clinica dirigida, una exploracién fisica completa y una analitica, junto
con las medidas de cribado aceptadas para la poblacién general de acuerdo con la edad
y sexo del paciente (p.ej. mamografia periddica, colonoscopia en mayores de 50 afios
segun hallazgos previos, PSA en varones). En el caso de que la determinacién del anti-
p155 sea positiva, se recomienda, ademas de las medidas anteriores, la realizacién de un
FDG-PET/TC cada 6 meses durante el primer afio y posteriormente de forma anual
hasta completar los 5 afios de seguimiento. La utilizacion del FDG-PET/TC en
detrimento de la repeticion del cribado convencional se hace por un criterio de
comodidad tanto para el paciente como para el clinico, y se sustenta en la ausencia de
diferencias entre ambas estrategias descritas en nuestro estudio. En los pacientes de este
grupo en los que el cribado inicial de neoplasia se hubiera realizado utilizando una
estrategia convencional podria ser Util la realizacion de un FDG-PET/TC amparandonos
en la superioridad de esta prueba (que no ha podido ser demostrada en nuestro trabajo)
en la evaluacion de neoplasias ocultas en pacientes con sindromes neuroldgicos

paraneoplasicos.

228



Discusion

La determinacion del anti-p155 antes de realizar el cribado inicial carece, en
nuestra opinion, de utilidad practica. La descripcion de pacientes con neoplasias no
portadores de este anticuerpo obliga a realizar al menos un cribado inicial a todos los
pacientes con DM. Partiendo de esta consideracion, su determinacion podria ahorrarse

en aquellos pacientes en los que el cribado inicial diagnosticara alguna neoplasia.

Estudio de neoplasia oculta en pacientes con polimiositis (figura 14, pag.231)

En este grupo de pacientes, ante la ausencia de marcadores fiables asociados a la
presencia de neoplasia, se recomienda, en caso de que el cribado inicial sea negativo, la
realizacion de un FDG-PET/TC a los 6 meses del diagndstico y posteriormente con
periodicidad anual hasta completar los 5 afios de seguimiento. Esta exploraciéon se
acompariara en cada visita de una historia clinica y exploracion detallada en busca de
posibles signos sugestivos de neoplasia y una analitica general, ademas de las medidas
de cribado de neoplasia aceptados para la poblacién general de acuerdo con la edad y

sexo del paciente.
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Figura 13. Cribado de neoplasia oculta en pacientes con dermatomiositis
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MAC= Miositis asociada a cancer; FDG-PET/TC= Técnica combinada de tomografia por emisién de positrones con
fluorodesoxiglucosa y tomografia omputerizada.

*CRIBADO DE NEOPLASIA: Podria realizarse indistintamente con un cribado convencional (analitica general con
marcadores tumorales, mamografia, ecografia ginecoldgica, citologia vaginal y TC toraco-abdémino-pélvico) o un
FDG-PET/TC.

**Se prefiere esta exploracidn por representar una mayor comodidad para el paciente.
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Figura 14. Cribado de neoplasia oculta en pacientes con polimiositis
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*CRIBADO DE NEOPLASIA: Podria realizarse indistintamente con un cribado convencional (analitica general con
marcadores tumorales, mamografia, ecografia ginecoldgica, citologia vaginal y TC toraco-abdémino-pélvico) o un
FDG-PET/TC.

**Se prefiere esta exploracion por representar una mayor com
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La frecuencia, distribucion y comportamiento de las neoplasias en pacientes con
dermatomiositis y polimiositis visitados en el Hospital Vall d’Hebron es similar

al de las distintas series publicadas.

Algunas neoplasias que se hacen clinicamente evidentes en los primeros afios
tras el diagnostico de una dermatomiositis 0 una polimiositis no son detectadas

en un cribado inicial independientemente de la estrategia utilizada.

El anti-p155 se ha detectado en una quinta parte de los pacientes con
dermatomiositis de nuestra serie, pudiendo considerarse un anticuerpo especifico
de esta entidad. Presenta una intensa asociacion con la presencia de neoplasia.
Al contrario, su positividad es infrecuente en pacientes con enfermedad
intersticial pulmonar. Su asociacion con ciertas lesiones dermatoldgicas no es

concluyente.

El anti-p155, determinado mediante técnicas de inmunoprecipitacion de
proteinas, es una prueba atil para la identificacion de dermatomiositis

paraneoplasica. Su negatividad hace muy improbable este diagndstico.

El signo del chal es la Gnica caracteristica clinica que en nuestra serie se ha
asociado significativamente a la presencia de neoplasia, siendo dudosa la
utilidad préactica de esta observacion. No se han encontrado otros parametros

serologicos diferentes al anti-p155 que se hayan asociado a neoplasia.
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6. ElI FDG-PET/TC es una estrategia alternativa en el cribado de neoplasia oculta
en pacientes con dermatomiositis y polimiositis, ya que no ha demostrado
inferioridad respecto a una estrategia de cribado convencional. Al tratarse de una
Unica exploracion representa, ademas, una opcion mas cémoda que la

convencional tanto para el paciente y como para el médico.

7. La determinacion del anticuerpo anti-p155 y la evaluacion mediante FDG-
PET/TC permiten definir un nuevo algoritmo de cribado inicial y seguimiento

para el diagnéstico de neoplasias ocultas en pacientes con dermatomiositis.
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