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1. Resumen

Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas de origen autoinmune (MIl) comprenden un grupo
heterogéneo de enfermedades sistémicas, caracterizadas por una inflamacion no supurativa de la
musculatura esquelética y debilidad muscular progresiva. Se acompafian de manifestaciones sistémicas y
una expresividad variable en diferentes 6rganos. En Espafia, debido a la ausencia de una cohorte bien
caracterizada de pacientes con MIl, no disponemos de informacién sobre prevalencia de la enfermedad,
comorbilidad asociada, actividad, dafio acumulado, discapacidad, factores prondsticos, eficacia de los
tratamientos o calidad de vida.

Objetivos

Objetivo principal

Analizar la evolucion y el manejo de una cohorte de pacientes con MIl atendidos en servicios de
Reumatologia en Espafia.

Objetivos secundarios
Los objetivos secundarios son:

- Estimar tanto la prevalencia de manifestaciones clinicas, presencia de anticuerpos, comorbilidades y
asociacion con otras enfermedades reumaticas autoinmunes a nivel basal, como la incidencia de nuevas
comorbilidades y otros eventos de interés durante el curso de las MIl.

- Determinar factores prondsticos de actividad de la enfermedad, dafo, discapacidad, calidad de vida y
mortalidad en todos los tipos de miopatias.

- Analizar diferencias clinicas, seroldgicas, de actividad de la enfermedad, discapacidad, calidad de vida, y de
tratamiento entre las MIl completas o definidas (cumple criterios de clasificacidon) y las formas incompletas o
no definidas (no cumple criterios de clasificacion).

Pacientes y métodos

Estudio observacional, longitudinal y ambispectivo de una cohorte de pacientes con Ml atendidos
en los servicios de Reumatologia Espafioles. Se invita a participar a todos los hospitales que pertenezcan al
grupo de trabajo de enfermedades autoinmunes sistémicas de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(GTEAS-SER) o bien a miembros de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) interesados.

Se incluiran todos los pacientes con diagndstico de cualquier tipo de MIl (polimiositis idiopatica,
dermatomiositis idiopatica, dermatomiositis juvenil, dermatomiositis amiopatica, miositis por cuerpos de
inclusion, miositis necrotizantes inmunomediadas, sindrome anti-sintetasa, miositis asociada a cancer y
sindrome de solapamiento con miositis) asi como sindrome de solapamiento sin miositis en seguimiento
habitual por los servicios de Reumatologia, sin tener en cuenta la edad de inicio del proceso. Los casos
incidentes seran todos los pacientes que al inicio del estudio estén diagnosticados desde hace menos de 12
meses y casos prevalentes, todos los que estén diagnosticados desde hace mas de 12 meses. El periodo de



reclutamiento sera de un afio y medio. Se construira un registro de base hospitalaria en el que se incluira los
datos basales, de seguimiento al afio y dos afos. La recogida de la informacién clinica sera tanto
retrospectiva (casos prevalentes) a partir de la historia clinica, como prospectiva (casos prevalentes e
incidentes) obtenida de las visitas anuales. Se solicitara consentimiento informado a los pacientes incluidos,
asi como compromiso de confidencialidad por parte de investigadores principales y colaboradores.

Variables

Con el fin de obtener una caracterizacion lo mas precisa y completa de las manifestaciones clinicas,
caracteristicas evolutivas, desarrollo de comorbilidades y manejo de los pacientes con MII, se recogeran
todos los conjuntos de variables que a continuacidn se detallan.

- Caracteristicas generales, de inclusidn y sociodemogrdficas: sexo, raza, nivel de estudios, fecha de
nacimiento, fecha de inicio de los sintomas, fecha de diagndstico, fecha de inclusion en el registro y fecha fin
de seguimiento.

- Criterios de clasificaciéon: forma de inicio, debilidad proximal/distal de extremidades y de flexores-
extensores del cuello, elevacion de las enzimas musculares, autoanticuerpos especificos, manifestaciones
articulares, manifestaciones digestivas, manifestaciones sistémicas, manifestaciones cutdneas, patrén
miopdatico en electromiograma, biopsia muscular compatible y alteracidn muscular en resonancia magnética
nuclear.

- Caracteristicas clinicas de especial relevancia: cutdneas, articulares, gastrointestinales, pulmonares vy
cardiacas.

- Laboratorio (ferritina y reactantes de fase aguda).
- Anticuerpos especificos y asociados a Mil.
- Exitus (fecha, causa, relacion con miopatia o con tratamientos a juicio del investigador).

- Comorbilidad-dafio: enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
tabaquismo, infecciones, cancer y asociacion con otras enfermedades reumaticas autoinmunes.

- Ingresos hospitalarios.

-Actividad de la enfermedad, discapacidad, dafio y calidad de vida determinado mediante indices, escalas y
cuestionarios.

- Tratamientos utilizados: corticoides, antipaludicos, inmunosupresores sintéticos, inmunosupresores
bioldgicos, inmunoglobulinas intravenosas, plasmaféresis y estatinas.

Plan de andlisis

Se estimaran tasas de prevalencia por 100 pacientes de las distintas manifestaciones clinicas,
presencia de anticuerpos, comorbilidades y asociacién a enfermedades reumaticas autoinmunes a nivel
basal, y de incidencia por 100 pacientes-afio para la aparicién de nuevas comorbilidades y otros eventos de
interés durante el curso de la enfermedad, en ambos casos con un intervalo de confianza del 95%. El efecto
de los posibles factores determinantes sobre la progresién de la morbilidad, la actividad de la enfermedad,
el dafio acumulado, la discapacidad, la mortalidad, el nimero de ingresos y el deterioro de la calidad de vida
se analizara a través de andlisis de regresion logistica bivariante y multivariante.



2. Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) comprenden un grupo heterogéneo de enfermedades
sistémicas, caracterizadas por una inflamacidon no supurativa de la musculatura esquelética y debilidad
muscular progresiva, acompafada de manifestaciones sistémicas. Desde la publicacion de los criterios de
diagndstico propuestos por Bohan y Peter en 1975 y aceptados casi de forma universal, los avances mas
importantes en torno a las MIl se han dado en el aspecto inmunoldgico. Se ha conseguido clasificar a los
pacientes de acuerdo a la presencia de anticuerpos especificos, los cuales se relacionan con manifestaciones
clinicas particulares. Por otro lado, el desarrollo de métodos de imagen, como la ecografia o la resonancia
magnética nuclear, ha proporcionado nuevas herramientas diagndsticas y de evaluacidén de la actividad.
Ademas, han mejorado las técnicas de biopsia muscular. Finalmente, el desarrollo de nuevos tratamientos
inmunosupresores sintéticos y bioldgicos ha demostrado la utilidad en algunos pacientes. No obstante, los
corticoides permanecen aun como la primera linea del tratamiento.

A pesar de que el prondstico de la enfermedad ha mejorado sustancialmente, al menos un tercio de los
pacientes presentan una discapacidad moderada o severa, fundamentalmente debida a la afectacién
pulmonar, al desarrollo de calcinosis y a la debilidad muscular, con una amplia variabilidad entre los trabajos
dependiendo del tipo de estudio, del afio y pais, de los criterios de inclusion, de las enfermedades asociadas
y del tiempo de seguimiento de las series. La mayor supervivencia de algunas series puede deberse a la
exclusidon de miopatias asociadas a cancer, a la mayor proporcion de casos con formas juveniles, a la menor
edad de los pacientes y a la elevada proporcion de pérdidas de algunos estudios’. Las causas mas frecuentes
de muerte en pacientes con MIl son las neoplasias, las infecciones, la enfermedad cardiovascular y los
efectos de la debilidad muscular, variando el orden entre las diferentes series, dependiendo
fundamentalmente de los criterios de inclusion empleados“. Entre los factores prondsticos de mortalidad
en pacientes con MIl, el principal factor presente en la mayor parte de las series es la edad, el sexo
masculino, en algunos estudios la afectacidn cardiovascular, la afectacién respiratoria, y la presencia de
cancer en la mayor parte de las series.

Las MIl de inicio en la edad infantil se diferencian de las MIl del adulto por un predominio de
dermatomiositis (DM) sobre polimiositis (PM), una mayor frecuencia de vasculitis, calcinosis,

manifestaciones cutaneas, gastrointestinales o neuroldgicas y una mayor frecuencia de formas secundarias
5,6,7

2.1. Epidemiologia

Las MIl son enfermedades raras, con una incidencia media global oscila entre los 1 y 19
casos/millon de habitantes/aﬁos’g, variando en funcién de la zona geografica, los métodos de investigacion
utilizados y los criterios de clasificacion aplicados. En un estudio sobre la estimacidn de la incidencia en
Espafia para los afios 1997-2004, se observa una tasa de incidencia de 8,9 casos nuevos/millon
habitantes/afio (IC 95% 8,6-9,2), con una mayor incidencia significativa de casos de DM respecto a las PM™.
La incidencia estimada de las MII juveniles oscila entre 1,9 y 3,2 casos/millén de habitantes, aunque existen

. . Y 6,11
pocos estudios epidemioldgicos al respecto

. Muchos de los estudios extraen los datos a partir de los
codigos de alta hospitalaria de las historias clinicas, subestimando asi la incidencia real, pues no todos los
pacientes son hospitalizados para realizar el diagndstico. Su prevalencia oscila entre 2.4 a 33.8/100.000
habitantes®, con un aumento en el diagndstico con el tiempo, lo que puede reflejar el progreso en el

diagndstico. Sin embargo, todavia existe la necesidad de aumentar el nivel de concienciacién respecto de



estas enfermedades, especialmente para las miositis por cuerpos de inclusién (MCI), que viene reflejado por
un notable retraso en el diagndstico.

Las MII afectan a todas las edades. Las PM, DM y Ml juveniles son mas frecuentes en las mujeres que en los
hombres (2:1), mientras que la MCl es mas comun en los hombres. Aunque puede aparecer a cualquier
edad, es mds comun entre los 40 y 60 afios.

Hay pocos estudios publicados acerca de la incidencia en funcion de los diferentes grupos étnicos. Las
diferencias raciales son especialmente aparentes en Estados Unidos, donde hay mas mezcla racial. Asi,
0ddis™ puso de manifiesto una mayor incidencia en pacientes de raza negra, y Pachman™ hallé en adultos
de Estados Unidos una proporcién mas baja de Mll en japoneses y mas alta en individuos de raza negra. Por
otra parte, Medsger describié una mayor agresividad en pacientes de raza no caucasica, fundamentalmente
debido a la mayor afectacién muscular y disfagia’.

2.2. Etiologia

Se acepta que las MIl son procesos mediados inmunoldgicamente y posiblemente desencadenados
por factores ambientales en individuos genéticamente predispuestos. Esta hipdtesis se basa en la asociacidon
con otras enfermedades autoinmunes, el aumento en la deteccién de determinados anticuerpos especificos
respecto a la poblacién general, los cambios inflamatorios de las biopsias de musculo y la respuesta al
tratamiento con agentes inmunosupresores ™.

La influencia de factores genéticos en las MIl esta basada en la descripcidon de casos familiares, la mayor
incidencia en determinadas razas y la asociacion con determinados genes del complejo mayor de
histocompatibilidad sugiriendo una relaciéon inmunogenética. Asimismo, no es infrecuente el hallazgo de
otras enfermedades autoinmunes en los familiares de pacientes afectos > Los cambios en el tejido
muscular con presencia de linfocitos T y ocasionalmente de células B, asi como la frecuente presencia de
autoanticuerpos sugieren fuertemente la implicacion del sistema inmune en la patogénesis. Ademas, existen
datos que sugieren que los factores genéticos y ambientales contribuyen a la susceptibilidad a la
enfermedad. Hasta la fecha ha habido informes de asociacion a factores genéticos como los polimorfismos
de todo el complejo molecular HLA, asi como ciertas moléculas reguladores de los linfocitos T y citoquinas
proinﬂamatoriasle. La asociacidn entre determinados haplotipos HLA y diversos anticuerpos séricos permite
definir subgrupos de pacientes relativamente homogéneos, con unas caracteristicas comunes. Ejemplos de
ello son la asociacion entre el HLA DRw52 y los anticuerpos anti-Jo-1, el sindrome de solapamiento PM-
esclerodermia (con anticuerpos anti-PM-Scl positivos) y el HLA-DR3 y el DRw52, o los anticuerpos
antisintetasa con el DQA1*0501 en individuos de raza blanca o con el DQA1 *0501 y el *0401 en los de raza
negra”‘ls, Se ha descrito una asociacion con regiones genéticas externas al complejo mayor de
histocompatibilidad, confiriendo una susceptibilidad, aunque mas moderada, para el desarrollo de la
enfermedad *°. Estos factores genéticos probablemente estén involucrados tanto en el desarrollo como en
la expresidon de estas alteraciones, en términos de susceptibilidad a la enfermedad, gravedad y drganos
diana de dafio tisular. Muchos de los mecanismos inflamatorios responsables de los cambios patoldgicos en
las Ml son similares a los que median el dafio en la artritis reumatoide (AR) y el lupus eritematoso sistémico
(LES), por lo que parece probable que algunos factores genéticos estén involucrados de forma similar en el
desarrollo y la expresion de estas enfermedades.

Los factores ambientales pueden influir en el desarrollo de las MIl. Asi, la exposicion a radiaciones
. . . . . . 20 .
ultravioleta se ha asociado con el desarrollo de DM en el pacientes con anticuerpos anti-Mi-2 “. Ciertos



antigenos inhalados, como el tabaco, también pueden actuar como desencadenantes. Por otra parte, se ha
observado un patrén estacional en pacientes con anticuerpos anti-Jo-1 y anti-SRP, sugiriendo la influencia de
agentes infecciosos en la expresidn de la enfermedad, especialmente en los casos infantiles *!_De hecho, el
aumento en el titulo de anticuerpos frente al virus Coxsackie B en nifios con DM respecto a controles con
artritis idiopatica juvenil apoya la teoria del papel de los agentes infecciosos en la patogenia 2

La mayor evidencia sobre la posible etiologia virica de las MIl proviene de los modelos animales. Tras la
infeccion por picornavirus se desarrolla una miositis cronica que persiste tras la desaparicion del virus en el
tejido muscular, lo cual apoya la teoria de que los agentes infecciosos pueden intervenir en la aparicién de la
enfermedad, pero no en la perpetuacion. Se han identificado otros muchos agentes infecciosos en el posible
desarrollo de MII, tanto bacterias (Staphylococcus aureus, Salmonella sp., Clostridia sp., Mycobacteria sp. o
Rickettsia sp.), como parasitos, especialmente en paises en desarrollo (Triquinella spiralis, Schistosoma sp.,
Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii o cisticerco), y virus (Ecovirus, virus Influenza, Adenovirus, virus de
23,24. Sin

embargo una busqueda exhaustiva de virus en biopsias musculares de pacientes con MIl no demostrd la

inmunodeficiencia humana, virus varicela-zoster, virus Epstein-bar, rubeola o virus de la hepatitis B)

persistencia de acido nucleido viral, por tanto descartando la infeccidon virica continuada como causa de la
. .y . 25
inflamacién persistente “°.

2.3. Manifestaciones clinicas

Las MIl son un grupo de enfermedades heterogéneas con afectacidn sistémica y con una gran
variedad de manifestaciones clinicas. La caracteristica comun es la debilidad muscular proximal simétrica,
secundaria a la inflamacion crénica del musculo estriado. Otros érganos frecuentemente aparte afectados
son la piel, pulmdn, el corazdn, el tracto gastrointestinal, renal o las articulaciones.

La afectacion articular se caracteriza por artralgias y artritis. Por lo general, se observa en el curso de la
enfermedad, y suele afectar a rodillas y pequefias articulaciones de las manos. La afectacién de las
articulaciones clasicamente es no erosiva y con frecuencia responde al tratamiento de la miopatia
inflamatoria subyacente.

En cuanto a las manifestaciones cutdneas, pueden preceder al inicio de la miositis en varios meses, y hasta 2
afios, siendo infrecuente que la miositis ocurra antes del inicio de las manifestaciones cutdneas. La
afectacion de la piel puede ser el componente mas activo de la DM y puede ser recalcitrante a la terapia que
de otro modo es adecuada para el tratamiento de los sintomas musculares. Las manifestaciones cutdneas
caracteristicas de la DM se pueden dividir en 5 categorias: patognomodnica, muy caracteristica,
caracteristica, comun y rara. Las papulas de Gottron, observadas en mas del 80% de los pacientes con DM,
se consideran patognomaonicas para la DM. Son papulas y placas violaceas, de superficie plana, situadas
sobre el aspecto dorsal de las articulaciones interfaldngicas o metacarpofalangicas. Con el tiempo, estas
papulas pueden evolucionar y desarrollar centros atréficos, deprimidos, blancos con prominentes
telangiectasias. El eritema en heliotropo, considerada altamente caracteristica de la DM, es un eritema
violaceo periorbital con o sin edema asociado de los parpados y tejido periorbitario. La erupcion puede
llegar a ser mas confluente e involucrar a toda la cara. Entre las manifestaciones caracteristicas se incluye el
signo de Gottron, que es un eritema violdceo macular simétrico con o sin edema que recubre la cara dorsal
de las articulaciones interfalangicas o metacarpofalangicas, el olecranon, la rétula y el maléolo medial. Otras
manifestaciones caracteristicas son el eritema macular violaceo en distribucién simétrica en areas clasicas;
el signo de chal en la nuca, hombros y parte superior de la espalda; "Signo V" en la regidn en forma de V del
cuello y parte superior del pecho; y el eritema lineal que involucra los aspectos extensores de las piernas, los



muslos, los brazos, los dedos, las manos y los pies. Las manos del mecanico, también consideradas
caracteristicas, se presentan como hiperqueratosis, descamacion y fisuracion horizontal de las palmas y los
dedos bilateralmente, y es caracteristico del sindrome antisintetasa. El prurito es una manifestacion
frecuente, aunque a menudo poco reconocido. Cuando los cambios cutdneos se vuelven graves, los
pacientes pueden desarrollar eritrodermia generalizada. Las lesiones cutaneas son fotosensibles y pueden
precipitarse tanto por radiaciones UVA como UVB, y se han descrito casos de quemaduras solares severas
precedentes al inicio de la DM. Las calcinosis, aunque mas comunes en las DM juveniles (descritas en 30% a
70% de los casos), también se pueden observar en la DM adulta, ocurriendo en el 10% de los casos, o en el
sindrome de solapamiento con esclerosis sistémica.

Las calcificaciones subcutaneas ocurren fundamentalmente en las DM, en algunos casos extruyendo sobre la
piel y causando ulceraciones, infecciones y dolor, especialmente en zonas de compresidn (codos, nalgas,
espalda). Los sintomas generales incluyen fiebre, malestar, pérdida de peso, artralgia y el fendmeno de
Raynaud, siendo mas frecuentes cuando PM o DM se asocia con otra enfermedad reumatica autoinmune
sitémica’.

La frecuencia de la afectacion cardiaca en la miositis ha sido descrita entre 6% y 75%. Las manifestaciones
cardiacas incluyen arritmia, anomalias de conduccidn, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), miocarditis,
pericarditis, cardiopatia isquémica y fibrosis secundaria. Estudios no invasivos han demostrado que hasta el
85% de los pacientes presentan hallazgos anormales en la electrocardiografia. La afectacion cardiaca como
causa de muerte en PM ha sido reportada entre el 10% y el 20%. Se ha especulado que la causa de la ICC
puede ser secundaria a la miocarditis, lo que da lugar a disfuncidn ventricular izquierda y miocardiopatia
restrictiva, o posiblemente a fibrosis. Estudios recientes muestran una mayor prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular tradicionales en MIl, con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria
aterosclerdtica. En estudios recientes se ha demostrado una alta prevalencia de afectacién cardiaca
subclinica, especialmente disfuncién diastdlica. Las interacciones entre las citoquinas proinflamatorias y los
factores de riesgo tradicionales pueden contribuir a la patogénesis de la disfuncién cardiaca”’.

Las complicaciones pulmonares son una causa importante de morbilidad y mortalidad en las MIl. Se han
descrito tres complicaciones pulmonares distintas: hipoventilacién, neumonia por aspiracién y enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID). Se ha notificado insuficiencia respiratoria por hipoventilacidon en 5-22%
de los pacientes con miositiszs, consecuencia de debilidad muscular severa con afectacion de los musculos
respiratorios, con un deterioro restrictivo de la funcién pulmonar. La neumonia por aspiracién es una
complicacion frecuente en las Mll, en el contexto de enfermedades musculares y cutdaneas mas extensas, y
se asocia con mayor frecuencia a disfagia por afectacién de los musculos estriados de la faringe y el eséfago
superior. La EPID es un trastorno inflamatorio pulmonar de causa desconocida, caracterizado por infiltrados
de monocitos, linfocitos y neutroéfilos, asi como fibrosis intersticial, con una incidencia muy variable (5-46%)
en estudios transversales. No existe diferencia significativa en la prevalencia de EPID entre los pacientes con
PM y DM. La EPID en las dermatomiositis amiopaticas (DMA) es un subtipo distinto en el que la enfermedad
pulmonar suele ser rapidamente progresiva y con un peor prondstico vital. La EPID asociada a miositis puede
presentar 3 patrones diferentes:

(1) inicio agudo de los sintomas, con rapido desarrollo de insuficiencia respiratoria;
(2) sintomas crénicos lentamente progresivos;

(3) progresion asintomatica, en el que la EPID se demuestra sélo por los resultados anormales de
imagen o PFR.



Aunque la radiografia de térax es una prueba de deteccidn util, la tomografia axial computarizada de alta
resolucidon (TACAR) de los pulmones es la técnica estandar para detectar la EPID. Se cree que la TACAR es util
para distinguir la enfermedad fibrética de la inflamacién activa, presentandose la primera como un patrén
reticular y la segunda como un patrén de vidrio deslustrado. Los cambios mas frecuentes en la TACAR son
los de la neumonia intersticial no especifica (NINE), con opacidades lineales irregulares y con areas de
consolidacién y patrén de vidrio. Sin embargo, también se observan otros patrones tales como neumonia
intersticial usual (NIU), bronquiolitis obliterante con neumonia organizadora (BONO) y neumonia intersticial
aguda (NIA). EI EPID se considera un factor de riesgo importante para la muerte precoz.

La disfagia se debe a la participacién de los musculos estriados orofaringeos y del eséfago superior, y puede
afectar hasta en un 50% de los pacientes con miositis>*°. Debido a la pérdida de tono muscular
faringoesofagico, los pacientes desarrollan disfonia, debilidad de la voz, voz nasal, disfagia, o regurgitacion
nasal de liquidos, con incremento en el riesgo de aspiracion. La disfagia media o baja suele estar causada
por debilidad de la musculatura lisa esofagica, y es rara, excepto en los sindromes de solapamiento con
esclerosis sistémica. La afectacion intestinal y gdstrica es excepcional, pero puede causar hipomotilidad
intestinal y gastroparesia, con dispepsia, plenitud postprandial y estrefiimiento. En ocasiones se desarrollan
diverticulos en el colon. La afectacién digestiva severa en forma de inflamacion de la mucosa intestinal con
erosiones, Ulceras y perforaciones es rara, estando habitualmente asociada con la presencia de sindrome de
solapamiento. La afectacion gastrointestinal en las Mll juveniles es mas frecuente que en las del adulto, con

31,30

una frecuencia variable del 6-14% , y es debido a una vasculitis de la pared intestinal.

La nefropatia se ha considerado tradicionalmente poco frecuente en las MlI, descrita hasta en un 20% de los
casos **. Las manifestaciones mas habituales son la hematuria, proteinuria y piuria. En caso de mioglobinuria
masiva por rabdomiélisis puede causar dafio tubular renal e insuficiencia renal aguda. Hay casos descritos de
sindrome nefrético, especialmente en las DM, asi como de glomerulonefritis proliferativa mesangial en las
PM ****. En el sindrome de solapamiento con afectacion muscular, puede estar presente la afectacion renal
tipica de la esclerosis sistémica o del LES.

2.4. Nuevos subtipos de especial interés

Miositis necrotizantes inmunomediadas (MNIM)

Las MNIM son un subtipo de miopatias inflamatorias adquiridas no tdxicas con caracteristicas
clinicas y patoldgicas distintivas. En las DM, PM y la MCI se suelen hallar células inflamatorias fuera de areas
de necrosis de fibras musculares, a diferencia de las MNIM, que se define por necrosis de fibras musculares
con escasas o ninguna célula inflamatoria. Por otra parte, el complejo principal de histocompatibilidad de
clase | (MHC-I) es una molécula que presenta proteinas citosdlicas a células T citotdxicas. Tanto las PM e
como las MCI se asocian con la expresion difusa de MHC-I en las fibras musculares, a diferencia de las
MNIM, que estan asociadas con una minima o nula expresion de MHC-I. Hay diversos trabajos publicados
que defienden la MNIM como entidad distinta al resto de las MI, proponiendo el Grupo de Estudio
Muscular del Centro Neuromuscular Europeo (MSG / ENMC) en 2004 unos criterios diagndsticos, con
inclusion de hallazgos histopatolégicos%. Se han identificado como potenciales desencadenantes de esta
entidad ciertos anticuerpos especificos de miositis (anticuerpos anti-SRP), conectivopatias tales como la
esclerosis sistémica, neoplasias malignas, el uso de estatinas (mediado por anticuerpos anti-HMGCR) vy
enfermedades virales (VIH, VHC). Actualmente se reconoce que la MNIM no es uno, sino al menos varias
enfermedades diferentes”.
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Se ha utilizado una variedad de medicamentos inmunosupresores en el tratamiento de las MNIM, que a
menudo requiere inmunosupresion prolongada y agresiva, con frecuentes recidivas al disminuir dosis y con
re-exposicion a estatinas en el caso de la miopatia asociada a anti-HMGCR. Sin embargo, no hay grandes
ensayos que aborden esta cuestion.

Dermatomiositis amiopdtica (DMA)

Los pacientes con DM clasica muestran las manifestaciones cutaneas tipicas, debilidad muscular
proximal y evidencia de miositis en pruebas de laboratorio. El término dermatomiositis amiopdtica (DMA) se
define como una entidad con manifestaciones cutdneas caracteristicas de la DM en ausencia de debilidad
muscular percibida por el paciente, con enzimas musculares normales durante periodos prolongados de
tiempo (26 meses). El término dermatomiositis hipomiopdtica (DMH) se define como la presencia de
manifestaciones cutaneas tipicas de DM durante 26 meses en individuos que no tienen debilidad muscular,
pero con evidencia de inflamacion muscular al realizar pruebas complementarias (enzimas musculares,
electromiograma, biopsia muscular, resonancia magnética muscular). Dermatomiositis clinicamente
amiopdtica (DMCA) es una designacion que se ha propuesto para los pacientes que tienen DMA o DMH.

Se ha descrito una mayor frecuencia de EPID y una mayor agresividad en estos pacientes38, cobrando un
interés reciente en su deteccidn precoz con el fin de instaurar precozmente un tratamiento apropiado y
mejorar el pronéstico.

2.5. Complicaciones

Infecciones

Una gran parte de los pacientes con MIl presentan infecciones graves. Las infecciones mas
frecuentes son las neumonias por bacterias Gram-positivas y anaerobios, favorecidas por las alteraciones
esofagicas, la disfuncion de los musculos tordcicos que predisponen a la aspiracion y al desarrollo de
atelectasias e insuficiencia respiratoria, asi como por la administracion de esteroides y medicacidon
inmunosupresora. Las infecciones estan descritas en un 33% de los pacientesag, y son responsables hasta de
un 30% de los fallecimientos, constituyendo una de las principales causas de muerte en las MII®. La
calcinosis se relaciona con el desarrollo de infecciones cutaneas y de partes blandas por Staphylococcus
aureus, mientras que el herpes zoster es frecuente debido al uso de tratamientos inmunosupresores. Hay
una mayor frecuencia de infecciones oportunistassg. La mayoria de estas infecciones oportunistas se
producen durante el primer afio del diagndstico, localizdndose predominantemente en pulmones y tracto

. . . . 41,26
gastrointestinal. Es una de las causas principales de muerte en la mayor parte de las series

Malignidad

Existe una asociacidén entre MIl y neoplasias, con una incidencia muy variable, dependiendo de los
42,43 L . . ,
. La incidencia de cdncer esta
44,45
. De hecho, la DM

ha sido considerada por algunos autores como un sindrome paraneoplasico, debido a la predisposicion a la

criterios de inclusion empleados, con frecuencias descritas del 8% - 32%
incrementada en las DM, sugiriendo una relacidon patogénica entre ambas entidades

. ex . . , . . 46 s
aparicion de cancer previo al desarrollo de sintomas musculares, a diferencia de las PM ™. La asociacién

entre malignidad y PM estd menos establecida, mientras que no se ha encontrado asociaciéon con las
miositis por cuerpos de inclusion o las Ml juveniles, existiendo Unicamente casos aislados. Sin embargo, las
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neoplasias aparecen en pacientes adultos con MIl de todas las edades, pudiendo preceder, coexistir o

. o .. . . . ~ 47,48
aparecer tras el diagndstico de miositis, siendo mas frecuente en los primeros afios de la enfermedad .

Se acepta que el tipo de cancer desarrollado en pacientes con MIl esta relacionado con la edad de los
pacientes, por lo que cualquier sintoma o signo anormal no relacionado con el cuadro de miopatia debe
guiar una busqueda selectiva de una neoplasia. Existe un mayor riesgo de padecer cancer de ovario, cancer
de pulmdn, neoplasias linfoproliferativas, especialmente linfoma no Hodgkin, y cancer colorrectal.
Curiosamente, en pacientes asidticos parece haber una mayor frecuencia de carcinoma nasofaringeo,
mientras que los pacientes afroamericanos tienen una mayor predisposicién a padecer cancer de préstata49.
El descubrimiento del anticuerpo anti-155/140 se ha relacionado con una mayor predisposicion a la
aparicion de malignidad, especialmente en pacientes con negatividad para otros anticuerpos especificos o
asociados con miositis, sugiriendo una entidad y patogenia diferentes en relacion con las MIl no
paraneoplésicasso.

2.6. Pruebas complementarias

Electromiografia

El estudio neurofisiolégico del musculo permite diferenciar los trastornos miopaticos de los
neuropaticos, conocer la distribucion y gravedad de la enfermedad y seleccionar la localizacién mas idénea
para la realizacidn de biopsias musculares.

Los hallazgos electromiograficos tipicos de las MIl son el incremento de la actividad insercional con
potenciales polifasicos de poca amplitud y corta duracion, la fibrilacidn espontdnea y las descargas
repetitivas. El patrén electromiografico se modifica con la progresion de la enfermedad, de modo que en las
formas crénicas los potenciales polifasicos se hacen de mayor duracién y amplitud en las fibras reinervadas,
y tanto el reclutamiento como la actividad insercional se reducen en proporcion al nimero de unidades
motoras dafiadas o reemplazadas por tejido graso o fibroso, siendo en ocasiones dificil la distincién entre
una miositis crénica y una atrofia neurdgena crénica. Sin embargo, un 10-30% de los pacientes con Mll
pueden tener un electromiograma (EMG) normal o no concluyente y, por otra parte, hallazgos similares
pueden verse en otras enfermedades musculares.

Biopsia muscular

La biopsia muscular es esencial para establecer un diagndstico definitivo de Ml y para excluir otras
enfermedades neuromusculares, y es considera el “gold standard” de las pruebas diagnésticas‘r’l.
Generalmente, la biopsia se realiza en la musculatura proximal de extremidades, en areas con afectacion
muscular moderadamente débil, evitando las zonas atroficas. Los musculos mas afectados son
habitualmente los de las cinturas escapular y pélvica y los de las raices de las extremidades, intentando
evitar las zonas en las que la afectacidn es muy severa, ya que el musculo suele estar muy dafiado, lo que
dificultaria la interpretacion de los resultados. Debido a que la enfermedad suele ser simétrica, a menudo el
musculo se localiza mejor mediante la prueba EMG del lado contralateral (por lo que no contamina el sitio
de la biopsia con la aguja EMG), ocasionalmente guiada por los hallazgos en resonancia magnética para
aumentar el grado de precisidn. Es preferible una biopsia muscular abierta sobre una biopsia con aguja, pues
proporciona una cantidad adecuada para la evaluacidon inmunohistoquimica, ultraestructural, bioquimica y
genética.
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La distribucidn de las lesiones en las MIl es parcheada, y técnicas como la resonancia magnética nuclear o
los ultrasonidos pueden ayudar a localizar la zona muscular inflamada. Sin embargo, a pesar de realizar la
seleccion del musculo a biopsiar siguiendo las recomendaciones anteriores, hasta un 10% de los casos
presentan biopsias musculares normales o con cambios inespecificos. Las Ml se caracterizan por presentar
una combinacién de tres procesos histopatoldgicos bdsicos: necrosis segmentaria de fibras musculares,
inflamacion intersticial y vasculopatia. Los cambios miopaticos incluyen variaciones en el tamafio de las
fibras, internalizacion de los nucleos, fibrosis, necrosis asociada con fagocitosis, infiltrado de células
inflamatorias endomisial y perimisial y sustitucion por tejido graso o fibrético. La combinacién de técnicas
histoldgicas e histoquimicas usualmente establece el diagndstico diferencial entre un proceso miopatico y
uno neuropatico.

Los hallazgos caracteristicos de la DM son atrofia perifascicular, infartos musculares y necrosis con depdsito
del complejo de ataque de membrana en las paredes del vaso. Los resultados de la biopsia también revelan
infiltrados inflamatorios en los septos, alrededor de los vasos o dentro de los fasciculos, aunque en algunos
casos la inflamacion puede no ser significativa, en cuyo caso el diagndstico se basa en la presencia de atrofia
perifascicular y disminucion de la densidad capilar. Los hallazgos caracteristicos de la PM son la invasion
parcial de las fibras musculares no necrdticas por las células T citotoxicas CD8 y macréfagos activados.
También se observa la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad clase | en las superficies de las
fibras musculares, que no se ve alterado por el uso de tratamiento inmunosupresorsz.

Los rasgos caracteristicos de las MCI incluyen vacuolas ribeteadas subsarcolémicas ricas en amiloide y
puestas de manifiesto mediante la tincidon de rojo Congo o la presencia de filamentos de amiloide en la
microscopia electréonica. Los cambios histopatolégicos en PM y MCI, especialmente los cambios
inflamatorios, pueden ser muy similares, y las vacuolas o las inclusiones pueden no ser evidentes en la
histologia. En estos casos, un exceso de fibras COX-negativo orienta en la biopsia a un diagndstico de MCL.

Las MNIM también pueden ser diagnosticadas erroneamente como PM en la biopsia muscular. Las MNIM se
caracterizan por la presencia de fibras musculares necréticas dispersas con miofagocitosis y generalmente
sin infiltrados inflamatorios. En ocasiones es posible encontrar minimos infiltrados inflamatorios linfociticos
de células T que, a diferencia de las PM, se limitan a las miofibras necroticas.

Tabla 1: Diferencias entre los distintos subtipos de miopatia inflamatoria autoinmune

DM PM MCI MNIM
Sexo %% °5%e < =c
Edad debut Infancia, adultos Adultos >50 afios Adultos
Patron Proximal> distal Proximal> distal Proximal y distal Proximal> distal
de debilidad
CK Normal/M(<50X) M (<50X) Normal/M(<10X) ™M>10X)
Biopsia muscular Infiltrado Infiltrado Infiltrado Necrosis,
inflamatorio inflamatorio inflamatorio regeneracion,
perimisial endomisial endomisial, sin infiltrado
vacuolas inflamatorio
ribeteadas,
depdsito amiloide
Infiltrado celular CDA4+, células B, CD8+, macréfagos, | CD8+, macroéfagos, Ninguno
macrofagos células dendriticas | células dendriticas
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Resonancia magnética nuclear

Itt

La resonancia magnética es considerada el “gold estandar” entre las pruebas de imagen, pues

aporta una visualizaciéon detallada de la extension y del grado de dafio muscular, detectando la inflamacion

. e . . . . . . ., 5351
muscular de forma precoz y distinguiendo el tipo de lesidn, ya sea edema, fibrosis, grasa o calcificacion™"".
No es una prueba invasiva, no emite radiaciones ionizantes y ofrece la posibilidad de localizar la zona
muscular inflamada para la realizacién de biopsias musculares guiadas, aumentando asi el rendimiento de
las mismas. Sin embargo, la utilidad en el seguimiento de la enfermedad es controvertida,

fundamentalmente debido a la afectacion parcheada de la enfermedad y al elevado coste de la técnica.

2.7. Diagndstico

Los criterios de clasificacién de Bohan y Peter™® fueron desarrollados especificamente para

diferenciar PM de DM y permitieron, por primera vez, una aproximacion mas sistematica al estudio de las
MII. Sin embargo, estos criterios han sido criticados por un sobrediagndstico de las PM, la vaga definicion de
las MIl en superposicidn con otras conectivopatias, la heterogeneidad clinica, inmunoldgica y genética entre
los subgrupos, la falta de consideracion de las MCl y MNIM, identificadas con posterioridad, y por la posible
confusién con otras patologias musculares, fundamentalmente las distrofias™. Se han propuesto otros
esquemas de clasificacion (tabla 2) en un intento de homogeneizar los grupos en funcién del prondstico y la
respuesta al tratamiento, algunos basados en la histologia, otros en hallazgos de la inmunologia.
Actualmente no hay consenso sobre un sistema uUnico de clasificacion, ya que ninguno de los criterios de
clasificacion descritos ha sido probado plenamente para la sensibilidad y la especificidad contra los posibles
factores de confusidn, tanto para clasificar a los pacientes con MIl como para identificar subgrupos que
permitan en el futuro desarrollar nuevas y mejores terapias. En este sentido, se han publicado los nuevos
criterios EULAR/ACR de clasificacién, realizados a través del Proyecto Internacional de Criterios de
Clasificacion de Miositis (IMCCP), del registro Euromiositis, y del estudio de biomarcadores de la cohorte de
dermatomiositis juvenil (JDRG) (Reino Unido e Irlanda) %,
Hay que tener en cuenta que los criterios de clasificacién se desarrollan para su uso en la investigacion
clinica, con el fin de permitir comparar diferentes estudios de pacientes con MIl establecida, y
frecuentemente se utilizan de forma incorrecta como una herramienta de diagndstico. Los criterios
diagndsticos deben basarse en las manifestaciones clinicas y de laboratorio que estan presentes en los
pacientes en las primeras etapas de la enfermedad, y la confirmacion del diagndstico de MIl se hara
evidente con el tiempo. Por lo tanto, los criterios de clasificacion no se recomiendan para el diagnéstico, al
menos para casos de nuevo diagndstico. Sin embargo, en pacientes sin lesidon cutanea tipica de DM, se
considera necesaria la realizacién de una biopsia muscular para confirmar signos de inflamacién y excluir
otros posibles diagndsticos diferenciales.

Como se ha indicado previamente, ademas de los subtipos clasicamente descritos en las Mil (PM, DM,
miositis asociada a cancer, Mll juvenil, sindrome de solapamiento y MCI), se han identificado otros subtipos
de MII, que incluyen la DMA>’ yla MNIM>® (ver anexo para criterios de clasificacion).
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Tabla 2: caracteristicas de los principales criterios de clasificacion de Mll

Ailo EMG BIOP ENZ CUT MSA DEF

Bohan&Peter™ 1975  Si si s si - si
Dalakas et al.>® 1991  Si Si Si Si Si Si
Tanimoto et al.” 1995 i sisi sisisi
Targoff et al.” 1997  Si si sisisi -
Dalakas&Hohlfeld®! 2003 Sf sisisi - -
Van der Meulen et al.* 2003 - Si Si Si - -
Hoogenkijk et al.*® 2004 Si sisisi - -
Oddis et al.* 2005  Si sisisi - si
Troyanov et al.> 2005  Sf sisisi i -
Lundberg et al.* 2017 - sisisisi s

BIOP: biopsia muscular; ENZ: elevacidon de enzimas musculares; CUT: rasgos cutaneos; MSA: anticuerpos
especificos de miositis; DEF: definicion de miositis (posible, probable, definitivo).

2.8. Tratamiento

Dada la elevada morbimortalidad de estos pacientes, el tratamiento debe ser individualizado. Los
objetivos terapéuticos son mejorar la calidad de vida y disminuir la morbilidad y mortalidad originadas por la
afectacion muscular y extramuscular. Los glucocorticoides todavia siguen siendo el tratamiento de primera
linea en los pacientes con MIl, con una aplicacién empirica aun hoy en dia. Diferentes grupos de estudio
recomiendan afiadir un tratamiento de fondo, independientemente de la respuesta inicial a los esteroides
como efecto ahorrador de esteroides, dadas las complicaciones a corto y largo plazo de los mismos y
teniendo en cuenta que hasta un 40% de los pacientes pueden ser resistentes al efecto de los esteroides.
Los mas utilizados, por su eficacia, son el metotrexato y la azatioprina, seguido de rituximab y ciclofosfamida
(Vo

2.9. Prondstico

A pesar de que el prondstico de la enfermedad ha mejorado sustancialmente en las ultimas
décadas, al menos un tercio de los pacientes presentan una discapacidad moderada o severa,
fundamentalmente debida a la afectacion pulmonar, al desarrollo de calcinosis y a la debilidad muscular.
Antes de la introduccidn de los glucocorticoides, la mortalidad de las MIl alcanzaba el 50%. Estudios
posteriores sugirieron una mejoria en el prondstico y supervivencia, con variabilidad entre los trabajos
dependiendo del tipo de estudio, del afio y pais, de los criterios de inclusién utilizados, de las enfermedades
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asociadas y del tiempo de seguimiento de los pacientes. Las causas mas frecuentes de muerte en pacientes
con MIl son las neoplasias, las infecciones, la enfermedad cardiovascular y los efectos de la debilidad
muscular, variando el orden entre las diferentes series dependiendo fundamentalmente de los criterios de
inclusion empleados.

Entre los factores prondsticos de mortalidad en pacientes con MlI, el principal factor presente en la mayor
parte de las series es la edad, con un peor prondstico en los pacientes con mayor edad al diagnéstico de la
enfermedad, los varones en algunas series, razas no caucasicas, la afectacion cardiovascular, la enfermedad
pulmonar intersticial, la afectacidn de la musculatura respiratoria o deglutoria, o bien la presencia de
cancer, que se asocia a incremento de la mortalidad en la mayor parte de las series, con una variabilidad
entreel 16%y el 50%"%,

2.10. Actividad, dafio y calidad de vida

IMACS ha desarrollado un consenso sobre un conjunto de dominios basicos y medidas para la evaluacion de
la actividad de la enfermedad, el dafio de la enfermedad y los desenlaces sugeridos por los pacientes tanto
en adultos como en miositis juvenil. Son los siguientes:

Medidas de actividad de la enfermedad:

Actividad Global del Médico — Escala Analdgica Visual/Likert.
o En PM/DM juvenil y del adulto (no validado en miositis por cuerpo de inclusién).

— Actividad Global del Paciente/Padres — Escala Analégica Visual/Likert.

o En PM/DM juvenil y del adulto (no validado en miositis por cuerpo de inclusion).

—  Fuerza Muscular - Manual Muscle Testing (MMT).
o En PM/DM juvenil y del adulto (no validado en MCl)

o No diferencia la alteracién en la fuerza si es por dafio(atrofia) o por afectacion aguda
o Serecomienda hacer en practica clinica y ensayos el MMTS.

—  Funcion Fisica - Health Assessment Questionnaire (HAQ), Childhood Health Assessment Questionnaire
(CHAQ), Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS).

o CHAQen PM/DM juvenil
o HAQ en adultos con PM/DM (no validado en MClI).

— Laboratorio — Enzimas musculares.

o CK, GOT, GPT, LDH

— Herramienta de evaluacion de actividad de la miositis (Myositis Disease Activity Assessment Tool-
MDAAT-): MyoAct, MITAX

o EI MDAAT incluye dos indices que son el MYOACT y MITAX y valora la afectacidn extramuscular
y muscular (no validado en MCl)
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— Afectacion pulmonar: Aunque se evalia en el MDAAT, lo que recomienda el “Connective Tissue
Disease-associated Interstitial Lung Diseases (CTD-ILD) — Report from OMERACT CTD-ILD Working

65
Group”™ es:

Extensidn global de EPID en TACAR.

Capacidad vital forzada.

Difusiodn.

Supervivencia (todas las causas).

Disnea (medida por la escala de disnea crénica del MRC) o por Disnea 12 o por UCSD-SBQ
(University of California San Diego Shortness of Breath Questionnaire).

Tos (medida por monito Leicester).

o Calidad de vida en relacion a la afectacion pulmonar (SF36).

o 0O O 0O ©°

e}

—  Afectacion cutanea: se valora en el indice MDAAT en la parte de MITAX, pero se han desarrollado varios
indices especificos de la afectacidon cutanea sobre todo en DM juvenil como DAS y CAT, pero no esta
claro cudl es mejor.

Criterios de respuesta segin ACR/EULAR:

— ACR/EULAR ha desarrollado criterios de repuesta para la miositis del adulto y juvenil, que combinan
estas medidas de actividad de la enfermedad y definen mejoria leve, moderada e importante. Se
sugiere que sea medida de resultado para todos los ensayos terapéuticos en miositis de adultos y
juveniles (anexo 3).

Medidas de dano de la enfermedad (disease Damage Core Set Measures):

— indice de Dafio de miositis (Myositis Damage Index): Recomendado para PM/DM en adultos y juvenil.
No validado en MCI.

— Dafio global del médico (Physician Global Damage) — Escala Analdgica Visual Analogue/Likert.

o Para PM/DM juvenil, y en adultos (no validado en MCI).

— Valoracién del dafio por paciente/padres - Escala Analdgica Visual Analogue/Likert

o Para PM/DM juvenil, y en adultos (no validado en MClI).

—  Fuerza muscular (Muscle Strength — MMT): Similar a actividad.

—  Funcidn fisica: [CJHAQ Similar a actividad.

Medidas de calidad de vida

e (Calidad de vida: Patient Reported Qutcomes:

— Health Related Quality of Life: SF-12, SF-36, CHQ-PF50 y PedsQL.

o De los tres, el SF36 es mds utilizado en adultos que en nifios, muy conocido en otras
enfermedades, pero esta limitada la validacion en miositis.
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o EICHQ-PF50 estd validado solo para DM juvenil.

3. Justificacion

Las manifestaciones clinicas de las MIl, asi como su evoluciéon y prondstico son enormemente
heterogéneos, lo que, unido a su baja prevalencia, dificulta no solo la adquisicién de experiencia clinica
suficiente, sino también el estudio de la enfermedad. Hasta la fecha no se han realizado estudios
prospectivos multicéntricos de MII a nivel nacional en Reumatologia, aunque si se dispone de un estudio
transversal de un centro terciario con analisis de supervivencia, mortalidad y causas de muerte en las MII64,
y un registro retrospectivo y multicéntrico de 12 hospitales de la Comunidad de Madrid®® .

Todos estos hechos explican la necesidad de aumentar el conocimiento de las MIl en nuestro entorno
clinico. Seria interesante conocer aspectos como el porcentaje de pacientes con miopatias secundarias a
otras enfermedades autoinmunes sistémicas, la comorbilidad mas frecuente, el grado de actividad, el dafio
acumulado, el grado de discapacidad, el manejo terapéutico, la respuesta al tratamiento, las diferencias
clinicas entre formas incidentes y prevalentes y los factores de mal prondstico. En dltima instancia, la
disponibilidad de un registro prospectivo multicéntrico de Mll puede permitir conocer la realidad de las MlI
en nuestro pais, en una enfermedad cuya rareza limita de forma considerable la obtencién de datos
significativos o extrapolables a partir de estudios no multicéntricos.

4. Objetivos

4.1. Objetivo principal

Analizar la evolucion y el manejo de una cohorte de pacientes con MIl atendidos en servicios de
Reumatologia en Espaia.

4.2, Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios son:

- Estimar tanto la prevalencia de manifestaciones clinicas, presencia de anticuerpos, comorbilidades y
asociacidon con otras enfermedades reumaticas autoinmunes a nivel basal, como la incidencia de nuevas
comorbilidades y otros eventos de interés durante el curso de las MII.

- Determinar factores prondsticos de actividad de la enfermedad, dafo, discapacidad, calidad de vida y
mortalidad en todos los tipos de miopatias.

- Analizar diferencias clinicas, seroldgicas, de actividad de la enfermedad, discapacidad, calidad de vida, y de
tratamiento entre las MIl completas o definidas (cumple criterios de clasificacidn) y las formas incompletas o
no definidas (no cumple criterios de clasificacion).

4.3. Objetivos operativos

- Establecer una cohorte de MII.
- Realizar un estudio prospectivo de pacientes con MII.

- Crear un registro para la recogida de datos que permita incorporar proyectos posteriores.
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5. Metodologia

5.1. Diseno

Estudio observacional, longitudinal y ambispectivo de una cohorte de pacientes con Mll atendidos
en los servicios de Reumatologia de Espafia. Se invitard a participar a todos los hospitales con atencion
especializada en Reumatologia que pertenezcan al grupo de trabajo de enfermedades autoinmunes
sistémicas de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (GTEAS-SER) o bien a miembros de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER) interesados. Por lo que, no sdlo se incluirdn hospitales terciarios. No se
espera un sesgo de seleccion, puesto que no existe ningln centro de referencia para la derivacion de
pacientes con MIl en Espafia.

Se incluirdn todos los pacientes con diagndstico de cualquier tipo de MIl en seguimiento habitual por los
servicios de Reumatologia, sin tener en cuenta la edad de inicio del proceso, asi como los sindromes
antisintetasa (con o sin miopatia asociada). Los casos incidentes seran todos los pacientes que al inicio del
estudio estén diagnosticados desde hace menos de 12 meses y casos prevalentes, todos los que estén
diagnosticados desde hace mdas de 12 meses. El periodo de reclutamiento serd de un afio y medio. Se
construird un registro de base hospitalaria en el que se incluirad los datos basales, del seguimiento al afio y
dos afios. La recogida de la informacidn clinica sera tanto retrospectiva (casos prevalentes) a partir de la
historia clinica, como prospectiva (casos prevalentes e incidentes) obtenida de las visitas anuales. Se
solicitard consentimiento informado a los pacientes incluidos, asi como compromiso de confidencialidad por
parte de investigadores principales y colaboradores.

5.2. Pacientes

5.2.1. Poblacion Diana

Todos los pacientes diagnosticados de MIl y sindrome antisintetasa y atendidos en el sistema de
salud espanol.

5.2.2. Poblacion Accesible

En el estudio se incluirdn pacientes con Mll en seguimiento activo en los servicios de Reumatologia
participantes. Se incluirdn tanto hospitales terciarios como otros centros sanitarios con interés en
participacion.

5.2.3.  Criterios de seleccion de los sujetos

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de MIl o sindrome antisintetasa, segun criterio del facultativo
responsable. Los tipos de Mll pueden ser: DM, PM, DM juvenil, DMA, MCIl, MNIM, miositis asociada a cancer
y sindrome de solapamiento con miositis (ver anexos).

Los pacientes pueden ser mayores de edad o menores de edad, y estaran en plenas facultades para poder
contestar y participar en la recogida de los datos que se soliciten (por ejemplo, cuestionarios
autoadministrados) en el momento de la recogida de datos. En caso de menor no maduro, dichos
cuestionarios serdn contestados por sus padres o tutores.
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Criterios de exclusion

- Pacientes que, a juicio del investigador, tengan dificultades para acudir a las visitas o rellenar los
formularios.

- Individuos con diagnéstico de miopatias de causa toxica o infecciosa o secundaria a enfermedad
neuromuscular.

- Cuando los datos completos requeridos para los criterios de clasificacion o un diagndstico médico
final no estén disponibles.

5.2.4. Muestreo

Todos los hospitales participantes en el estudio elaboraran una base de datos segin un modelo
proporcionado por los coordinadores del estudio, que garantice el anonimato, en la que incluirdn a todos los
pacientes valorados en su hospital que cumplan criterios de inclusién. Con el fin de asegurar la
exhaustividad del registro se utilizaran las fuentes de informacidn que aseguren la maxima deteccion de
casos. En este sentido, se seleccionaradn todos los pacientes con MIl o sindrome antisintetasa en seguimiento
activo en las unidades o servicios de Reumatologia de los hospitales participantes, mediante consulta de las
bases de datos administrativas o clinicas de los centros.

5.2.5.  Seleccion y reclutamiento de los centros

Se invita a participar a todos los socios de la SER en una convocatoria publica mediante un
cuestionario de viabilidad del centro al que pertenecen.

Los criterios para la seleccion de centros son la capacidad de reclutamiento, la experiencia en el manejo de
estas patologias, asi como la experiencia en investigacion.

5.2.6. Reclutamiento de los pacientes

Se pretende reclutar a todos los pacientes con diagndstico de MIl y sindrome antisintetasa que
cumplan criterios de inclusidn, exceptuando los que no firmen el consentimiento informado.

A los pacientes que rechacen participar (no firmen consentimiento informado), se les realizard una
entrevista estructurada breve que recogera los datos fundamentales para estudiar posibles diferencias entre
los pacientes que participan y los que no.

5.2.7. Representatividad

Se incluirdn tanto centros de atencion secundaria como terciaria. Aunque lo ideal seria conseguir
una muestra constituida por todos los pacientes con MIl o sindrome antisintetasa de cada centro, se
intentard alcanzar una tasa de cobertura lo mas aproximada al 80%.

5.2.8.  Aspectos éticos

El proyecto estara sujeto a las normas de buena practica clinica y cumplirda en todo momento los
preceptos éticos contenidos en la Declaracién de Helsinki, con sus ultimas actualizaciones, incluyendo el
convenio de Oviedo. El estudio no implica la realizacion de ninglin ensayo en humanos ni ninguna prueba
extraordinaria. A los pacientes en seguimiento habitual (pacientes no considerados como pérdidas) se les
entregara un documento con informacion sobre los objetivos del estudio y el tipo de datos a recoger y se
solicitard su consentimiento firmado antes del inicio de la recogida de datos. Todos los investigadores
firmardn un documento de compromiso con referencia expresa al respeto de los principios éticos y a sus
responsabilidades en el estudio.
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Los datos seran tratados de forma confidencial en todo momento, de acuerdo con el RD 1720/2007 que
desarrolla la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

El fichero con los datos identificativos de todos los pacientes (Listado de pacientes) sera responsabilidad del
investigador principal con nivel de seguridad elevado. Este fichero Unicamente podra ser utilizado para
comprobar la existencia de duplicados entre centros, extraer la muestra aleatoria por centros y comunicar a
los responsables de cada centro su listado de pacientes seleccionados. Del mismo modo, el registro
mantendrd en todo momento el caracter de confidencialidad limitando el acceso a la informacion mediante
claves, al personal directamente implicado en la gestidon de los datos y en los estudios de investigacion
relacionados con el registro.

El proyecto se sometera a la aprobacién del Comité de Etica de los investigadores principales, y en caso
necesario a la aprobacién de los Comités de Etica de los hospitales participantes en los que la legislacién
local asi lo exija.

5.2.9. Recogida de datos

En cada centro se designara un responsable del estudio que serd ademas el encargado de recoger
los datos de los pacientes y que firmara el compromiso del investigador. Este investigador (médico de la
plantilla/residente/becario) deberd tener experiencia en la evaluacion de pacientes con Mll y/o sindrome
antisintetasa y haber recibido instruccion basica en el uso de indices de valoracion de estas enfermedades y
haber participado en las sesiones de entrenamiento previstas en el protocolo del estudio.

Los datos médicos se obtendran de las historias clinicas, y directamente por entrevista con el paciente
durante la consulta. Para facilitar la recogida de datos se desarrollard un manual del investigador y una guia
rapida de las preguntas a realizar para obtener los datos el dia de la consulta con el paciente.

No serd necesario solicitar pruebas complementarias que el paciente no se haya realizado y que su médico
no considere necesario. El registro y almacenamiento de los datos se llevara a cabo en un cuaderno de
recogida de datos (CRD) disefiado en formato electrénico. Tras la finalizacién del periodo de reclutamiento,
se unificaran todas los CRD de cada centro en un solo registro, que constituird la fuente para realizar el
estudio estadistico y extraer resultados. Con el fin de facilitar la utilizacién de la aplicacién, se redactard un
manual de recogida de datos y se llevaran a cabo sesiones previas de formacidn y estandarizacion.

Se considerara que una visita estd cerrada cuando se han introducido todos los datos de la historia, la visita,
las pruebas complementarias y los cuestionarios auto-administrados.

Codificacion

El cddigo de cada paciente esta formado por la sucesion del codigo del centro y del paciente en el centro:

1. IDENTIFICACION DEL CENTRO: Cédigo del centro participante (entre 01y 99). El cédigo de centro se
asigna por orden cronoldgico de participacion en el estudio.

2. CODIGO: Cddigo del paciente en el centro (entre 001 y 999). Lo cumplimenta el responsable del
registro en cada centro a partir de un documento nota en la plataforma informatica, denominado:
"Listado de Pacientes.xls" y que actua a modo de planilla de reclutamiento. Dado que en este
documento aparece el nombre del paciente junto a su cédigo, se utilizara solo bajo condiciones de
maxima seguridad, y a la cual sélo tendrd acceso el representante del centro concreto.

Asi, el paciente 12 del centro 01 llevara el cédigo 01001.
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Ninguna de las tablas de datos del proyecto, ni la utilizada para el analisis ni para los informes periddicos,
llevara datos identificativos de los pacientes, sino sélo los cédigos asignados. Unicamente los responsables
de datos conoceran a qué paciente corresponde cada cédigo, y sélo segun los términos especificados en el
apartado de confidencialidad (ver apartado Aspectos éticos).

Registro de datos

El registro y almacenamiento de los datos se llevara a cabo en formato electrénico, que contendra filtros,
rangos, menus y dialogos de ayuda para mejorar la fiabilidad de los datos. Se designard un administrador y
un monitor. Se redactard un manual de Instrucciones o del Investigador para explicar su funcionamiento.

Libro de codigos

Para facilitar el disefio de la base de datos informatizada y el analisis se elaborara un libro de cddigos. El libro
incluira la siguiente informacion:

- Variable: datos recogidos en la aplicacion o calculados por el sistema.

- Descripcidén de la variable.

- Tipo: alfanumérica (texto), numérica, categérica.

- Valores: rango, explicacidn de las categorias o valores que puede tomar la variable.

- Insertada por: el responsable de la recogida de datos, el sistema o el monitor.

- Comentario /Reglas de validacion: importante a la hora de aplicar filtros o de crear nuevas
variables a partir de otras.

- Coddigo: interno para el sistema; corresponde al orden en el CRD o pantallas.

El objetivo del libro es facilitar el trabajo tanto de desarrollo de la aplicacion como de andlisis posterior.

5.3. Variables

El objetivo fundamental del registro es obtener una caracterizacidon lo mds precisa y completa
posible de las manifestaciones clinicas, caracteristicas evolutivas y desarrollo de comorbilidades de los
pacientes con MIl o sindrome antisintetasa, asi como del manejo del mismo. Por lo que no se definird
variable de desenlace principal concreta. Se recogerdn todos los conjuntos de variables que a continuaciéon
se detallan y que estan definidas en el cuaderno de recogida de datos.

5.3.1.  Caracteristicas generales, de inclusion y sociodemogrdficas

Para la descripcion de los pacientes y para poder realizar andlisis de subgrupos o de factores

modificadores o de confusidn, se incluiran los siguientes datos sociodemograficos:

e Fecha de nacimiento.

e Sexo.

e Raza.

e Nivel de estudios.

e C(riterios de clasificacion de MIl que cumple.

e Tipo de MII.

e Fecha de inicio de los sintomas de miopatia inflamatoria: primer sintoma atribuible.

e Fecha de diagndstico de miopatia inflamatoria: segun criterio del investigador responsable.

e Fecha deinclusién en el registro.
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e Fecha de pérdida de seguimiento y causa

A partir de las fechas se calcularan diversas variables de edad (en el momento del diagndstico, a la entrada
en la cohorte, al inicio de la enfermedad), tiempo de evoluciéon, tiempo de latencia hasta el diagndstico,
etc...

5.3.2.  Criterios de clasificacion

A pesar de que el diagndstico se establece segun criterio del investigador responsable de cada
centro, se incluiran las variables contenidas en los principales criterios de clasificacién utilizados
habitualmente:

e Forma de inicio de la MII.

e Debilidad proximal de las extremidades superiores, inferior, y flexores-extensores del cuello.

e Elevacidn de los niveles de enzimas musculares.

e Dolor muscular a la presion o dolor muscular espontaneo.

e Manifestaciones articulares.

e Manifestaciones digestivas.

e Manifestaciones sistémicas.

e Presencia de anticuerpos especificos.

e Biopsia muscular especifica: evidencia de miositis (infiltrado endomisial de células mononucleares
alrededor de miocitos, infiltrado de células mononucleares perimisial y/o perivascular, atrofia
perifascicular, vacuolas ribeteadas, y necrosis muscular). Clasificacion en 4 subgrupos segun
hallazgos anatomo-patolégicos: PM, DM, MCI, y MNI.

e EMG: la triada tipica de miopatia:

Potenciales de unidades polifasicas cortas, pequefias y de baja amplitud.

Potenciales de fibrilacidn, incluso en reposo.

Descargas repetitivas de alta frecuencia.

Categorizacion segun resultado en: miopatia sin datos de miositis, miositis activa,
neuropatia.

e Alteracidon muscular caracteristica por RMN.

e Erupcidn tipica de DM (eritema en Heliotropo, papulas o signo de Gottron):
Para la clasificacion de los pacientes en el subgrupo de MClI o MNIM, se basara en los criterios de
clasificacion correspondientes (descrito en el Anexo 1), siendo fundamental para el diagndstico el hallazgo
histopatoldgico.
El diagndstico de DMCA, se apoyara en los criterios habitualmente utilizados (Anexo 1).

5.3.3.  Caracteristica clinicas

Incluye manifestaciones especificas de especial interés de la enfermedad.

e Manifestaciones cutdneas activas (ulceracién cutdnea, paniculitis, rash eritematoso, cambios
macroscopicos en capilares periungueales, alopecia, manos de mecanico, vasculitis cutdnea,
esclerodactilia, fendmeno de Raynaud y otras).

e Manifestaciones articulares (artritis o artralgia).

e Manifestaciones gastrointestinales (disfagia o dismotilidad esofégica).

e Enfermedad pulmonar intersticial difusa (patrén de EPID segun resultado de TACAR).

e Pruebas de funcién respiratoria (CVF y DLCO) y necesidad de oxigeno créonico domiciliario.
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e Manifestaciones cardiacas (pericarditis, miocarditis o arritmia).

5.3.4  Caracteristicas adicionales

e Laboratorio (ferritina y reactante de fase aguda basales).

e Manifestaciones seroldgicas:

Se realizara a todos los pacientes los siguientes anticuerpos asociados: anticuerpos anti-RNP,
anti-Ro/SS-A (subunidad 52kDa y 60kDa), anti-La/SS-B y anti-PM-Scl (75 y 100 kDa).

Ademas, se realizaran los anticuerpos especificos anti-sintetasa, anti-MDA5, anti-Mi2, anti-
SRP, Anti-TIF1-y y anti-NXP2.

Otros anticuerpos mas especificos se realizaran en funcién de la sospecha clinica razonada y
en funcién de la accesibilidad a dichas pruebas en el hospital/centro sanitario u hospital de

referencia.

Anticuerpos especificos de miositis Anticuerpos asociados a miositis

e Anti-aminoacyl-tRNA sintetasas: e Anti-SSA/Ro
o Anti-Jo-1 e Anti-Ro52
o Anti-PL-7 e Anti-Ro60
o Anti-PL-12 e Anti-lLa
o Anti-EJ e  Anti-PM-Scl 75
o Anti-OJ e  Anti-PM-Scl 100
o Anti-KS e Anti-Ku
o Anti-Zo e  Anti-UIRNP
o ANt-YRS o  Anti-cN-1A

o Anti-Mi-2

e  Anti-SRP

e  Anti-TIF1-y

e Anti-NXP-2

e Anti-MDA5S

e Anti-SAE

e Anti-HMGCR

e Anti-FHL1

e Comorbilidad:

Enfermedad cardiovascular: enfermedad arterial o tromboembdlica venosa o pulmonar,
cardiopatia isquémica, accidente vascular cerebral o hipertensién pulmonar.

Hipertension arterial (HTA).

Diabetes mellitus (DM).

Dislipemia.

Tabaquismo: actual, exfumador, no fumador.

Infecciones graves: definidas por la necesidad de hospitalizacion o causantes de fallecimiento.
Neoplasias malignas.

Asociacion con otras enfermedades autoinmunes (Anexo Il): LES, esclerosis sitémica, AR, EMTC
y Sindrome de Sjogren.

e  Exitus

Fecha del fallecimiento.
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— Causas (infeccion, cancer, EPOD, evento cardiovascular, actividad de la enfermedad, eventos

adversos por el tratamiento y otras).
e Hospitalizacion:
—  Fecha de hospitalizacién:
— Causa de hospitalizacion (por actividad de la enfermedad, infecciéon, comorbilidades, no
relacionado con la MIl ni comorbilidades y otras).
e Tratamientos utilizados:
— Corticoides, antipaludicos, inmunosupresores sintéticos, inmunosupresores bioldgicos,
inmunoglobulinas intravenosas y plasmaféresis (fecha de inicio, fecha de finalizacion y causa de
suspension).

—  Estatinas: fecha inicio y fecha finalizacién.

5.4. Grado de afectacion de la enfermedad

El grado de actividad, dafio, discapacidad, calidad de vida o mejoria de la enfermedad se medira
mediante diversos indices validados, de modo que sea posible realizar con posterioridad andlisis
comparativos con otros estudios. Algunos de estos cuestionarios son autoadministrados y deberan ser
completados por el paciente, mientras que otros podran ser calculados mediante la informacion recogida en
la historia clinica y la obtenida especificamente para este estudio. Se recomiendan la realizacion de las
siguientes enzimas musculares para evaluar la actividad de la enfermedad: creatinin kinasa, lactato
deshidrogenasa, aspartato aminotrasferasa, alanina aminotrasferasa y aldolasa.

5.4.1.  Evaluacion de la actividad

5.4.1.1. Valoracion de la actividad global por el médico
Esta herramienta mide la evaluacién por parte del médico de la actividad global de la enfermedad
con una medida de 10 cm en escala visual analdgica y una escala Likert de 5 puntos.

VALORACION DE LA ACTIVIDAD GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR EL MEDICO®

La actividad se define como patologia o fisiologia potencialmente reversible resultante de la miositis. Los
hallazgos clinicos conocidos o sospechosos de ser debidos a otros procesos no deben ser considerados en
esta evaluacién. La evaluacidon global de la actividad de la enfermedad se debe juzgar a partir de toda la
informacion disponible hoy, incluyendo el aspecto del paciente, historia clinica, examen fisico, pruebas
diagndsticas de laboratorio y el tratamiento médico resultante.

Por favor clasifique su evaluacién global (total) de la actividad de la enfermedad dibujando una marca
vertical en los 10 cm, linea de abajo segln la siguiente escala: extremo izquierdo de la linea = no hay
evidencia de actividad de la enfermedad, punto medio de la linea = actividad moderada de la enfermedad
y extremo derecho de la linea = actividad extremadamente activa o grave de la enfermedad.

Sin evidencia de actividad Actividad de la enfermedad
de la enfermedad extremadamente activa o grave
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También clasificar la actividad global de la enfermedad en una escala de Likert de 5 puntos:
__0O=ninguno

1 =actividad leve

___2=actividad moderada

3 =actividad grave

____4 = actividad extremadamente grave

5.4.1.2. Valoracion de la actividad global por el paciente o los padres
Esta herramienta mide la evaluacion por el paciente, o por los padres si el paciente es menor, de la
actividad global de la enfermedad utilizando una medida de 10 cm en escala visual analdgica.

VALORACION DE LA ACTIVIDAD GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR EL PACIENTE O LOS PADRES™®

Su miositis es el resultado de los efectos combinados de muchos procesos de la enfermedad. Uno de ellos
es la actividad de la enfermedad, que es una inflamacién activa de los musculos, piel, articulaciones,
intestino, corazon, pulmones u otras partes de su cuerpo o el cuerpo de su hijo, pudiendo mejorar cuando
se trata con medicamentos.

1. Teniendo en cuenta todas las formas en que la miositis le afecta a usted /hijo/a, por favor calcule la
actividad general de su enfermedad/ de la enfermedad de su hijo/a en el dia de hoy colocando una marca
en la linea de abajo.

©I | | ®
I I I
Sin evidencia de actividad Actividad de la enfermedad
de la enfermedad extremadamente activa o grave

5.4.1.3. Myositis Disease Activity Assessment Tool (MDAAT)

El MDAAT (ver Anexo 3) es una herramienta desarrollada por los miembros de IMACS que evalua la
actividad de la enfermedad a nivel extramuscular y muscular en pacientes con DM juvenil, PM y MCI. Incluye
la Myositis Disease Activity Assessment (MYOACT) en una escala visual analdgica (EVA), la valoracion de
actividad de la enfermedad por el médico en EVA de 10 cm, la valoracidon global de la actividad
extramuscular por el médico en EVA de 10 cm, valoracidn de la actividad muscular por el médico en EVA de
10 cm, valoracién global de la actividad (muscular y extramuscular) por el médico en EVA de 10 cm, y el
Myositis Intention to Treat Activities Index (MITAX). EI MYOACT consiste en una EVA de 10 cm por cada
drgano/sistema, puntuando finalmente la gravedad conjunta de los 6 d&rganos/sistemas evaluados
(constitucional, cutaneo, esquelético, gastrointestinal, pulmonar y cardiaco). En este proyecto, incluiremos
todos los componentes de la herramienta MDAAT excepto el MITAX que estd disefiado para realizar en el
contexto de ensayos clinicos.
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5.4.2. Evaluacion de la fuerza muscular

5.4.2.1. Manual Muscle Testing sobre 8 grupos musculares (MMT-8)

Esta herramienta evallua la fuerza muscular mediante la prueba muscular manual abreviada de 8
grupos musculares. Se propone una escala de 0 a 10 puntos para valorar la fuerza de forma bilateral de
musculos a nivel proximal (deltoides, biceps, gluteo maximo, gliteo medio y cuadriceps), distal (extensores
del carpo y dorsi-flexores del tobillo) y axial (flexores del cuello). La puntuacién es de 0-80. Esta prueba
muscular abreviada se realiza de forma similar a la prueba muscular manual de 24 grupos musculares. Se
utiliza para medir la fuerza muscular como parte del examen fisico, y no se necesita equipo adicional. Se
realiza midiendo la fuerza contra la resistencia del explorador o rangos variables de movimiento en la
posicién eliminada por gravedad en 8 grupos musculares unilaterales (proximal, distal y axial) y se les otorga
una puntuacién en una escala de Kendall de 0 a 10. Un grupo muscular graduado de 0-3 en la escala de
Kendall indica debilidad severa, grado 4-6 indica debilidad moderada, grado 7-9 indica debilidad leve y grado
10 indica ausencia de debilidad detectable. EIl MMTS se realiza en 5 minutos. MMT no se puede utilizar para
evaluar a niflos de < 5 afos por la posible falta de cooperacion. Al igual que otras medidas de fuerza y
funcién, el MMT no discrimina entre actividad y dafio muscular.

5.4.3.  Evaluacion de la capacidad funcional

Estas son herramientas que evaltan la funcién fisica. El indice de discapacidad de Health
Assessment Questionnaire (HAQ) debe ser usado para adultos y el HAQ infantil (CHAQ) en nifios.

5.4.3.1. HAQ

HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)36

Por favor, sefiale la respuesta que mejor describe sus habilidades habituales en la semana pasada:

Durante la ultima semana, ¢ha sido Sin Con alguna Con mucha Incapaz
usted capaz de ... dificultad O dificultad 1 dificultad 2 de hacerlo 3

VESTIRSE Y ASEARSE
-vestirse solo, incluyendo abrocharse los

Botones y atarse los cordones de los zapatos? ] ] ] ]
-enjabonarse la cabeza? ] ] ] ]
LEVANTARSE
-levantarse de una silla sin brazos? O] O] [ [
-acostarse y levantarse de la cama? ] ] ] ]
COMER
-cortar un filete de carne? O] O] ] ]
-abrir un cartén de leche nuevo? L] L] ] ]
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-servirse la bebida? O] ] L] O

CAMINAR
-caminar fuera de casa por terreno llano? O] O] ] ]
- subir cinco escalones? O] ] ] ]

Por favor, sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente para alguna de estas actividades:

[] Bastdn [] Dispositivos utilizados para vestirse (gancho de botdn, tirador de
cremallera, calzador, etc.)

[] Andador [] Utensilios o dispositivos especiales
[1 Muletas [] Ssillas especiales o dispositivos para caminar
[] sillade ruedas [] Otros (especificar: )

Por favor, sefiale para qué actividades necesita habitualmente la AYUDA DE OTRA PERSONA:
[[] \Vestirsey asearse [[] Comer

] Levantarse ] Caminar

Por favor, sefiale la respuesta que mejor describe sus habilidades habituales en la semana pasada:

Durante la ultima semana, éha sido Sin Con alguna Con mucha Incapaz de
usted capaz de ... dificultad 0 dificultad 1 dificultad 2 hacerlo 3
HIGIENE

-lavarse y secarse todo el cuerpo? ] ] ] ]
-ducharse? L] L] L] L]

-sentarse y levantarse del retrete?

ALCANZAR

-coger un paquete de azlcar de 1 Kg

de una estanteria colocada por encima H n n n
de su cabeza?

-agacharse y recoger ropa del suelo? ] ] ] ]
PRENSION

-abrir la puerta de un coche? ] ] ] ]

-abrir tarros cerrados que ya antes

habian sido abiertos? [ ] O] ]
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- abrir y cerrar los grifos? ] ] ] ]
OTRAS ACTIVIDADES
-hacer los recados y las compras? ] ] [] [
-entrar y salir de un coche? L] L] ] 0
-hacer tareas como pasar la aspiradora ]
o trabajar en el jardin? [ O N
Por favor, sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente para cualquier actividad:

L] Asiento alto para el retrete L] Barra especial para la bafiera

[] Asiento especial para el bafio [] Aparato de mango largo para alcanzar

[] Abridor (para tarros previamente abiertos) [1 Aparato de mango largo en el bafio

[] oOtros (especificar )

Por favor, sefiale para qué actividades necesita habitualmente la AYUDA DE OTRA PERSONA:

[] Higiene [] Abriry cerrar cosas (prension)

[] Alcanzar [[] Recadosy tareas
También estamos interesados en saber si usted tiene dolor o no debido a su enfermedad.
¢Cuanto dolor ha tenido debido a su enfermedad en la ULTIMA SEMANA?:

COLOCAR UNA MARCA VERTICAL EN LA LINEA PARA INDICAR LA GRAVEDAD DEL DOLOR
SIN DOLOR DOLOR MAXIMO

0 100

5.4.3.2. CHAQ

CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (cHAQ) >

En esta seccion estamos interesados en saber cémo la enfermedad de su hijo/a afecta a su capacidad funcional
en la vida diaria. Por favor, siéntase libre de afadir cualquier comentario en el reverso de esta pagina. En las
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siguientes preguntas, marque la respuesta que mejor describa las actividades habituales de su hijo/a (promedio
durante un dia entero) EN LA SEMANA PASADA. SOLO TENGA EN CUENTA LAS DIFICULTADES O LIMITACIONES
QUE SE DEBEN A LA ENFERMEDAD. Si no se espera que la mayoria de los nifios a la edad de su hijo/a realice una
actividad determinada, marque "No aplicable". Por ejemplo, si su hijo/a tiene dificultad en hacer cierta actividad
o no puede hacerlo porque es demasiado joven, pero NO porque esta LIMITADO POR LA ENFERMEDAD, marque
"No es aplicable".

Por favor, sefiale la respuesta que mejor describe sus habilidades habituales en la semana pasada:

Durante la ultima semana, éha sido Sin Con alguna Con mucha Incapaz de No
su hijo/a capaz de.. dificultad 0 dificultad 1  dificultad2  hacerlo3  aplicable

VESTIRSE Y ASEARSE
-vestirse soélo, incluyendo abrocharse los

botones y atarse los cordones de los zapatos? ] ] ] O] ]
-enjabonarse la cabeza? L] ] L] ] ]
-cortarse las ufias? [ O] O] L] O]
-quitarse los calcetines? ] O ] ] ]
LEVANTARSE
-levantarse de una silla sin brazos? O] ] [ [ [
-acostarse y levantarse de la cama? ] ] ] ] ]
COMER
-cortar un filete de carne? [] ] O] O] O]
-abrir un cartén de leche nuevo? O] L] O] O] O]
-servirse la bebida? 0 L] [ O] O]
CAMINAR
-caminar fuera de casa por terreno llano? O] ] ] L] ]
- subir cinco escalones? [] ] O] O] O]

Por favor, sefiale si su hijo utiliza alguno de estos utensilios habitualmente para cualquiera las estas actividades
anteriores:

[] Bastdn [] Dispositivos utilizados para vestirse (gancho de botdn, tirador de
cremallera, calzador, etc.)

Andador Utensilios especiales
L] L]

[1 Muletas [] Sillas o utensilios especiales para caminar
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[] sillade ruedas

[] Otros (especificar:

)

Por favor, sefale cualquier categoria para la que su hijo habitualmente necesita AYUDA DE OTRA PERSONA

debido a la enfermedad:

] Vestirse y asearse

] Levantarse
Durante la ultima semana, éha sido
su hijo capaz de ...

HIGIENE
-lavarse y secarse todo el cuerpo?

-bafiarse (entrar y salir de la bafiera?

-sentarse y levantarse del retrete o del orinal?

- cepillarse los dientes?
- peinarse/cepillarse el pelo?

ALCANZAR

-coger un objeto pesado como un gran juego

o un libro colocado en una estanteria
por encima de su cabeza?

-agacharse y recoger ropa del suelo?
-ponerse un suéter por la cabeza?

-girar el cuello para mirar hacia atras
por encima del hombro?

PRENSION
-escribir o garabatear con boligrafo o lapiz

-abrir la puerta de un coche?

-abrir tarros cerrados que ya antes
habian sido abiertos?

- abrir y cerrar los grifos?

- abrir una puerta girando el pomo de la puerta? [ ]

OTRAS ACTIVIDADES
-hacer los recados y las compras?

-entrar y salir de un coche?

[ ] Comer
] Caminar
Sin Con alguna

dificultad 0  dificultad 1
] L]
O O
[] L]
[] []
] []
] L]
] L]
] L]
] ]
] L]
] L]
] L]
[] ]

L]

O L]
[] ]

Con mucha
dificultad 2

O OO O O 0O 0O 0o d

O 0O O O o O O

Incapaz de

No

hacerlo 3 aplicable

0O O O O O 0O 0O O O

O 0O O O O O Od

O O 4d d O 0O O ad

O 0O Oo o Ood
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-hacer tareas como pasar la aspiradora

o trabajar en el jardin? [ [ L] L] ]
-montar en bicicleta o triciclo? ] [ L] ] ]

-hacer las tareas domésticas (por ejemplo,
Lavar los platos, sacar la basura, aspirar, O ]
hacer la cama, limpiar la habitacién)? [ [ [

Por favor, sefiale si su hijo utiliza alguno de estos utensilios habitualmente para cualquiera las estas actividades
anteriores:

] Asiento alto para el retrete ] Barra especial para la bafiera
[] Asiento especial para el bafio [] Aparato de mango largo para alcanzar
[] Abridor (para tarros previamente abiertos) [ 1 Aparato de mango largo en el bafio
] oOtros (especificar )

Por favor, sefale cualquier categoria para la que su hijo habitualmente necesita AYUDA DE OTRA PERSONA
debido a la enfermedad:

[] Higiene ] Abriry cerrar cosas (prension)
[] Alcanzar [[] Recadosy tareas

También estamos interesados en saber si su hijo/a tiene dolor o no debido a su enfermedad.
¢Cuanto dolor cree que su hijo/a ha tenido debido a su enfermedad en la ULTIMA SEMANA?:

COLOCAR UNA MARCA VERTICAL EN LA LINEA PARA INDICAR LA GRAVEDAD DEL DOLOR

SIN DOLOR DOLOR MAXIMO

0 100

Teniendo en cuenta todas las formas en que la miositis afecta a su hijo/a, califique cdmo es el estado de salud de
su hijo/a en la siguiente escala colocando una marca en la linea.

MUY BUENO MUY MALO

0 100
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5.4.4. Evaluacion del dafio muscular

5.4.4.1. Valoracion del daiio global de la enfermedad por el médico
Esta herramienta mide la evaluacion por parte del médico del daio global de la enfermedad en el momento
de la evaluacion utilizando una escala visual analégica y una escala Likert de 5 puntos.

VALORACION DEL DANO GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR EL MEDICO*®

El dafio de la enfermedad se define como cambios persistentes en anatomia, patologia, fisiologia o
funcién, como fibrosis, cicatrices o atrofia, que resultan de cualquier causa (incluyendo el tratamiento
previo) desde el inicio de la miositis. Las caracteristicas del dafio se determinan mediante la evaluacion
clinica y deben estar presentes durante al menos 6 meses (o la patologia que condujo a la caracteristica
debe haber estado presente durante al menos 6 meses) a pesar de la terapia inmunosupresora u otra,
incluyendo ejercicio y rehabilitacidon. Para la evaluacidn global del dafio de la enfermedad se debe
considerar toda la informacidn disponible hoy incluyendo el aspecto del paciente, historia clinica, examen
fisico, pruebas de laboratorio de diagndstico y su tratamiento médico.

Por favor clasifique su evaluacion global (total) del dafio actual de la enfermedad dibujando una marca
vertical en los 10 cm, linea de abajo segln la siguiente escala: extremo izquierdo de la linea = no hay
evidencia de dafio de la enfermedad, punto medio de la linea = dafio moderada de la enfermedad vy
extremo derecho de la linea = dafio extremadamente activa o grave de la enfermedad.

Sin evidencia de dafio Dafio de la enfermedad
de la enfermedad extremadamente grave

También clasificar el dafio global de la enfermedad en una escala de Likert de 5 puntos:
__ O=ninguno

___1=dafoleve

2 =dafo moderado

____3=dafo grave

4 =dafno extremadamente grave

5.4.4.2. Valoracion del dafio global por el paciente/ padres:

Esta herramienta mide la evaluacién global por el paciente, o por los padres, si el paciente es menor de
edad, del dafo general de la enfermedad en el momento de la evaluacién usando una medida de 10 cm en
escala analdgica visual.

VALORACION DEL DANO GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR EL PACIENTE O LOS PADRES™

Otro proceso que afecta a la salud es el dafio de la enfermedad, que es el efecto en su cuerpo de la
actividad de la enfermedad previa y los tratamientos para la miositis. El dafio de la enfermedad dura al
menos seis meses (y a veces siempre) y es dificil (y a veces imposible) mejorar.

1. Teniendo en cuenta todas las formas en que la miositis le afecta a usted/ hijo/a, por favor, califique la
cantidad total de dafio que la miositis le ha causado a usted / hijo/a en su cuerpo colocando una marca en
la linea de abajo.
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Sin evidencia de dafo Dafo de la enfermedad
de la enfermedad extremo

5.4.4.3. Myositis Damage Index (MDI)

Esta herramienta mide el grado y gravedad del dafio de todos los sistemas y érganos. Se compone
de una serie de preguntas especificas de érganos relacionadas con la presencia o ausencia de un signo o
sintoma o problema para medir el grado de dafio, y una calificacion global del dafio de la enfermedad de
cada sistema usando una medida de 10 cm en EVA para medir la gravedad (ver Anexo 3). En este proyecto
Unicamente evaluaremos la gravedad de dafio.

5.4.5. Calidad de vida

Se utilizara el cuestionario SF 12 de calidad de vida.

5.4.6. Protocolo

e (Casosincidentes:

— Basal: EMG, biopsia muscular, ecocardiograma, ECG, pruebas de funcion respiratoria
(espirometria, pletismografia y difusién), analitica (ferritina, PCR, VSG, bioquimica con
determinacion de funcién hepatica, LDH, CPK, y panel inmunolégico), Rx térax, TACAR si
sospecha de EPID, evaluacién de la actividad muscular (MMT-8), actividad global de la miositis
(MDAAT sin MITAX), HAQ, indice de dafio de miositis (MDI), SF12 y valoracién de la actividad y
dafio por el médico y el paciente.

— 12 meses: pruebas de funcion respiratoria (espirometria, pletismografia y difusidn), TACAR si
sospecha de EPID o EPID, ecocardiograma-cateterismo si sospecha de hipertensién arterial
pulmonar, analitica (bioquimica con determinaciéon de funcidon hepatica, LDH, CPK, y panel
inmunoldgico (si no realizado previamente)), evaluacion de la actividad muscular (MMT-8),
actividad global de la miositis (MDAAT sin MITAX), HAQ, indice de dafio de miositis (MDI), SF12
y valoracion de la actividad y dafio por el médico y el paciente.

— 24 meses: pruebas de funcidn respiratoria (espirometria, pletismografia y difusidn), TACAR si
sospecha de EPID o EPID, ecocardiograma-cateterismo si sospecha de hipertension arterial
pulmonar, analitica (bioquimica con determinaciéon de funcion hepdtica, LDH, CPK, y panel
inmunoldgico (si no realizado previamente)), evaluacién de la actividad muscular (MMT-8),
actividad global de la miositis (MDAAT sin MITAX), HAQ, indice de dafio de miositis (MDI), SF12
y valoracion de la actividad y dafo por el médico y el paciente.

e Casos prevalentes

— Basal: pruebas de funcidn respiratoria (espirometria, pletismografia y difusion), TACAR si
sospecha de EPID o EPID, ecocardiograma-cateterismo si sospecha de hipertension arterial
pulmonar, analitica (PCR, VSG, bioquimica con determinacidn de funcién hepatica, LDH, CPK, y
panel inmunoldgico (si no realizado previamente)), evaluacion de la actividad muscular (MMT-
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8), actividad global de la miositis (MDAAT sin MITAX), HAQ, indice de dafio de miositis (MDI),
SF12 y valoracién de la actividad y dafio por el médico y el paciente.

12 meses: pruebas de funcidn respiratoria (espirometria, pletismografia y difusion), TACAR si
sospecha de EPID o EPID, ecocardiograma-cateterismo si sospecha de hipertensidn arterial
pulmonar, analitica (bioquimica con determinaciéon de funcion hepatica, LDH, CPK, y panel
inmunoldgico (si no realizado previamente), evaluacidon de la actividad muscular (MMT-8),
actividad global de la miositis (MDAAT sin MITAX), HAQ, indice de dafio de miositis (MDI), SF12
y valoracion de la actividad y daio por el médico y el paciente.

24 meses: pruebas de funcion respiratoria (espirometria, pletismografia y difusidn), TACAR si
sospecha de EPID o EPID, ecocardiograma-cateterismo si sospecha de hipertension arterial
pulmonar, analitica (bioquimica con determinacién de funcién hepdtica, LDH, CPK, y panel
inmunoldgico (si no realizado previamente), evaluacion de la actividad muscular (MMT-8),
actividad global de la miositis (MDAAT sin MITAX), HAQ, indice de dafio de miositis (MDI), SF12
y valoracion de la actividad y daio por el médico y el paciente.

6. Control de calidad

Se abordard mediante distintas estrategias. En primer lugar, se llevard a cabo una estandarizacion de los

procedimientos. En segundo lugar, se realizara un estudio piloto para probar los CRDs asi como los diversos

materiales del estudio. Por ultimo, se hara un seguimiento de la calidad de la recogida de los datos por parte

de cada responsable en cada centro. Con el fin de homogeneizar y optimizar la calidad de los datos, se

realizara un programa de formacion y consenso de las distintas escalas de evaluacién que se usaran en el

registro mediante:

=  Reunidn inicial de investigadores para explicar todos los procedimientos, objetivos y mediciones a

realizar.

= Redaccién de un manual del investigador, que incluira:

O

(@]

O

(@]

Explicacion de todos los procedimientos.

Caracteristicas de cada indice con instrucciones detalladas sobre su uso adecuado.
Glosarios con definiciones precisas de cada variable.

Instrucciones sobre el manejo de la base de datos.

= Todos los investigadores del registro firmaran el documento de compromiso garantizando que los datos

introducidos son fidedignos y responden a la informacion existente en la historia clinica. Si se

sospechara que el cumplimiento del investigador no es el éptimo, se adoptaran medidas para evaluar la

situacion, identificar el problema e implementar un plan de accidn especifico para corregir la situacion.

7. Consideraciones estadisticas

7.1. Tamano muestral

No se ha realizado estimacion del tamafio muestral, ya que se incluiran en el estudio todos los

pacientes de cada centro con objeto de realizar un registro completo de los pacientes estudiados en los

centros participantes que cumplan los criterios de inclusion. Se estima, en base a una encuesta previa, que

el nimero total de pacientes estard en torno a 400, un nimero por tanto suficiente para el objetivo principal
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de esta fase. Ademas, se realizard un muestreo aleatorio de todos los pacientes de cada centro para calcular
la fiabilidad de las distintas manifestaciones en la recogida retrospectiva de datos.

7.2. Plan de analisis

Con el fin de evaluar la validez externa del registro se calcularan su grado de representatividad
como el porcentaje de pacientes identificados en las bases de datos administrativas o clinicas que han sido
incluidos en el registro y que debera ser de al menos el 80%. Ademas, se analizard la tasa de exhaustividad o
proporcion de cumplimentacion de las variables de interés, tanto global como por centros. Para todos los
andlisis estadisticos se prefijara un nivel a=0.05. Se realizara un analisis por centro para ver si existen
diferencias importantes, en cuyo caso, cualquier estimacion se ajustara al muestreo por centros.

Se estimardn tasas de prevalencia por 100 pacientes de las distintas manifestaciones clinicas,
presencia de anticuerpos, comorbilidades y asociacién a enfermedades reumaticas autoinmunes a nivel
basal, y de incidencia por 100 pacientes-afio para la aparicién de nuevas comorbilidades y otros eventos de
interés durante el curso de la enfermedad, en ambos casos con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
El efecto de los posibles factores determinantes sobre la progresiéon de la morbilidad, la actividad de la
enfermedad, el dafio acumulado, la discapacidad, la mortalidad, el nimero de ingresos y el deterioro de la
calidad de vida se analizara a través de analisis de regresion logistica bivariante y multivariante.

Andlisis secundarios

Para acceder a los datos globales del registro, se debera presentar un proyecto de explotacion de
los datos, en forma de memoria breve, que debera ser aprobado por los investigadores principales y el
comité cientifico. El comité velara por el cumplimiento de la normativa del registro, incluyendo la prevision
de autorias en caso de publicacion, evitando duplicidades.

También se contempla la posibilidad de llevar a cabo proyectos para los que se soliciten nuevos
datos a los centros que deseen participar, ademas de los ya contenidos en el registro, que se regiran por las
mismas normas previamente expuestas.

8. Factibilidad y limitaciones

La factibilidad del registro de MIl se fundamenta en la amplia y acreditada experiencia de los
investigadores principales e investigadores colaboradores y en las previsiones de inclusion de pacientes
(alrededor de 400). La estimacion de este nimero de pacientes se ha realizado tras encuesta online previa
con evaluacién de posibles pérdidas. Ademds, este nimero de casos permitiria tener tamafios muéstrales
adecuados para responder a multiples preguntas de investigacion.

El estudio es susceptible de presentar sesgos de seleccion fundamentalmente relacionados con el
método de eleccion de centros. Es posible, por ejemplo, que los enfermos de los centros interesados en
participar sean mas graves o estén mejor estudiados. Sin embargo, este sesgo se ve limitado por el hecho de
que el presente estudio estd abierto también a centros de especialidades en los que existan consultas de
Reumatologia, donde previsiblemente habra casos mas benignos, asi como por el hecho de que las Mll son
enfermedades de larga evolucién y con una elevada morbilidad, lo cual hace probable que la mayor parte de
los casos sean derivados a centros terciarios en algin momento durante la evoluciéon de la enfermedad.
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Por otra parte, el disefio retrospectivo de los casos prevalentes presentes en el estudio impide el control
sobre la calidad de los datos, facilita la aparicion de errores de medicién y la disponibilidad de informacion
sobre importantes variables de confusidon. Dado que se trata de un grupo de enfermedades con una baja
incidencia, no seria posible el disefio de un estudio prospectivo sélo de casos incidentes para evitar este
sesgo. Ademas, la inclusion de pacientes en el estudio se iniciard en 2018, y se incluirdn pacientes con Mll en
seguimiento activo en consultas de Reumatologia, lo cual incluye pacientes diagnosticados en este periodo,
asi como aquellos diagnosticados antes de 2018. Por tanto, es posible que hayamos seleccionado
inadvertidamente aquellos casos con mejor prondstico, y que pacientes con enfermedades mas graves
hubieran fallecido antes de 2018, introduciendo asi un sesgo de supervivencia.

9. Fidelizacion

Se informara peridédicamente a los participantes de la marcha del registro y la consecucion de los
diferentes avances en el desarrollo del estudio. La diseminacidn precoz de resultados, también contribuira a
fidelizar a los diferentes investigadores.

9.1. Informes periddicos

El comité cientifico se compromete a presentar periddicamente, resultados preliminares
descriptivos, a disposicion de los integrantes del grupo y los miembros de la SER que lo soliciten. El propio
sistema generara analisis descriptivos basicos sobre los datos minimos esenciales. Cada centro participante
tendra acceso ilimitado a sus propios datos y a los analisis descriptivos globales de la cohorte.

9.2. Estrategias de fidelizacion

Los investigadores recibiran informacidn sobre la marcha del registro y la consecucion de los diferentes
objetivos de forma periddica. La politica de llevar a cabo subproyectos, con diferentes responsables
facilitara el desarrollo de los objetivos secundarios del registro. La diseminacién precoz de resultados, con
una distribucién equitativa de las autorias, con la presentacion de los trabajos en los diferentes congresos,
ademas del envio de articulos a revistas cientificas, también contribuird a fidelizar a los diferentes
investigadores colaboradores del registro.

10. Investigadores y funciones

10.1. Investigadores principales

Responsables del disefio y elaboracién del protocolo, cuaderno de cddigos y materiales necesarios
para el desarrollo del estudio bajo la supervision de la Unidad de Investigaciéon de la SER. Asimismo,
establecimiento del plan de trabajo y del comité cientifico del proyecto, difusidn del estudio y busqueda de
financiacion.

Laura Nuiio Nuio
Servicio de Reumatologia.

Hospital Universitario La Paz, Madrid.
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Correo electrdnico: laura.nuno@salud.madrid.org.
Tatiana Cobo Ibafiez
Servicio de Reumatologia.
Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes, Madrid.

Correo electrénico: mtcoboiba@yahoo.es.

10.2. Comité cientifico

Responsables de apoyar y ayudar a los investigadores principales en el disefio y difusion del
registro. Se ha realizado una preseleccion de los participantes en el comité cientifico.

— Ivan Castellvi Barranco. Hospital Universitario de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)
—  Fredeswinda Romero Bueno. Fundacion Jiménez Diaz (Madrid)
—  Ernesto Trallero Araguas. Hospital Vall d'Hebrén (Madrid)

10.3. Coordinacion

Las investigadoras principales del estudio seran responsables de las labores de coordinacion
relacionadas con el estudio, incluyendo el contacto con los investigadores participantes y la elaboracién de
los informes del estudio.

La Unidad de Investigacion de la SER, y quien en ella se designe especificamente, apoyarda a las
investigadoras en la revisién de materiales y asesoria para el correcto desarrollo del proyecto. Ademas, el
personal de la Unidad de Investigacion se ocupara del andlisis estadistico.

Por otra parte, la Unidad de Gestidn Operativa de la SER se responsabilizara de los contratos con los centros
y de la gestion econdmica del proyecto.

11. Centros participantes

Se ha realizado una preseleccion de los 33 centros siguientes, aunque finalmente en el estudio
participaran 33 centros.

ANDALUCIA

— Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla)
— Complejo Hospitalario de Jaén
— Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba)

CASTILLA-LEON

— Hospital Clinico Universitario de Salamanca

CATALUNA

— Hospital Universitario Germans Trials i Pujol (Barcelona)
— Hospital Universitario de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)
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— Hospital General de Granollers (Barcelona)

—  Hospital Universitario de Bellvitge (Barcelona)
—  Hospital del Mar (Barcelona)

— Hospital de Vall d"Hebron (Barcelona)

ISLAS CANARIAS

— Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin
— Hospital Universitario de Canarias

ISLAS BALEARES

— Hospital Son LLatzer

EXTREMADURA
—  CHU de Badajoz, Hospital Infanta Cristina
COMUNIDAD DE MADRID

— Hospital Universitario Doce de Octubre

— Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz

— Hospital General Universitario Gregorio Marafién

— Hospital Universitario Infanta Sofia (San Sebastian de los Reyes)
— Hospital Universitario La Paz

— Hospital Universitario La Princesa

— Hospital Universitario HM Sanchinarro

— Hospital Universitario Puerta de Hierro (Majadahonda).

— Hospital Universitario Ramén y Cajal

— Hospital Universitario Principe de Asturias (Alcala de Henares)

MURCIA

— Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
COMUNIDAD VALENCIANA

— Hospital General Universitario de Alicante
— Hospital General Universitario de Elda
—  Hospital Clinico Universitario de Valencia

GALICIA

— Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia
— Complejo Hospitalario Universitario de Vigo
— Complejo Hospital Universitario de Santiago de Compostela

PAIS VASCO

— Hospital Universitario Basurto (Bilbao)
— Hospital Universitario de Donostia
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12. Difusion de resultados y criterios de autoria

Se desarrollaran los criterios de difusidon de la informacidn y resultados procedentes del registro,
elaborando informes descriptivos con los que se redactaran comunicaciones a los diferentes foros de la
especialidad y publicaciones si procediese.

Estos informes se colgaran en la web del proyecto.

Toda comunicacién, ponencia o publicacion que use los datos del registro debera mencionar expresamente
ala SER vy al registro.

La politica de autorias se regird por las normas generales de la SER, aplicadas ya con éxito en otros registros.
Concretamente:

1. Todos los autores del trabajo se comprometen a la lectura del articulo y a la revisién critica del borrador
final en un plazo maximo de 15 dias.
2. El primer autor de la publicacion se compromete a:
a. Coordinarse con los técnicos de la unidad de investigacion para establecer la metodologia
adecuada.
b. Redactar y preparar el manuscrito.
c. Enviar la version final a todos los autores antes que a la revista.
d. Enviar la version final del manuscrito a la revista elegida.
e. Mantener informado a los autores y responsables de la unidad de investigacion de la SER
durante todo el proceso editorial.
f. El autor de correspondencia sera preferentemente el primer autor o quien él designe.

3. El segundo autor corresponderd al miembro de la Unidad de Investigacion que se haya significado de
forma mas activa en el articulo. Es responsabilidad de la SER:
a. Ofrecer soporte técnico: metodoldgico y estadistico durante el desarrollo del trabajo.
b. Coordinar, impulsar y garantizar la consecucion de los compromisos de publicacion hasta
completar el trabajo.
d. Gestionar los aspectos relacionados con la autoria, normas y con los investigadores participantes
en el proyecto.
4. El tercer a quinto autor seran los colaboradores propuestos por el primer autor y deben comprometerse a
participar en el andlisis, interpretacion y lectura critica del trabajo.
5. Los siguientes autores, hasta un maximo de veinte (en el anexo de autorias figuraran todos los
investigadores que hayan participado), seran elegidos entre los investigadores participantes en el estudio.
Aqui se podran incluir también a los miembros de la Unidad de Investigacion (estadistico, monitor,
documentalista...) que el IP considere que ha participado de forma relevante en el proyecto. Los criterios
que se sugieren para elegir a los investigadores para ser incluidos en las autorias son:
i. Participacidn activa en el reclutamiento de pacientes y en la recogida y registro de
informacion en el estudio (niUmero de pacientes registrados en el ultimo afio).
ii. Calidad de los datos registrados determinada en funcion del porcentaje de incidencias
detectadas en la monitorizacion.
iii. Contar con experiencia clinica e interés cientifico en la linea de investigacion en la que
se enmarca el estudio.
a. El orden de estos autores vendra determinado por las condiciones anteriormente expuestas.
b. Se establecera un turno rotatorio en las siguientes publicaciones con el objetivo que todos los
investigadores figures en las autorias, en al menos uno de los trabajos que se generen.
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c. En cualquier caso, la autoria final de estos investigadores quedara a expensas del cumplimiento
del punto 1 de las normas de autoria.
6. El dltimo puesto en la publicacién corresponderd al Investigador Principal (IP) del proyecto. El IP serd
también responsable de la evaluacién de la hipodtesis del trabajo, la supervision del trabajo, asi como la
revision critica del borrador final del manuscrito.
7. Otros investigadores participantes en el proyecto, pero que no hayan contribuido directamente a la
publicacidn, seran incluidos en un anexo normalizado como miembros del Grupo del proyecto.
8. Aquellos colaboradores, investigadores o cualquier otra persona que haya participado en alguna etapa del
proyecto figurardn en un documento anexo a la publicacion.
9. El nombre del grupo del proyecto, asi como la afiliacién estaran normalizados y seran revisados antes de
su envio a publicacion.
10. En este proyecto hay dos investigadoras principales, por lo que en aquellas publicaciones en las que
ninguna de las investigadoras principales sean primer autor, una de las dos sera el ultimo autor y la otra ird
como segundo o tercer autor.
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13. ANEXOS

ANEXO I: CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA CLASIFICACION DE SUBTIPOS
DE MIOPATIAS INFLAMATORIAS DE ORIGEN AUTOINMUNE

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS DE
BOHAN Y PETER 1975>*

Items

Debilidad muscular
simétrica y proximal

Afectacion en la mayoria de los casos de cintura escapular y pelviana. En casos
agudos o de larga evolucién puede existir también debilidad distal.

Elevacion sérica de
enzimas musculares

Marcadores de lesion muscular: CPK, LDH, GOT, GPT o aldolasa.

Alteraciones
electromiograficas
compatibles

Aumento de la actividad de insercion, con presencia de actividad en reposo,
manifestada por fibrilaciones y ondas agudas positivas (diente de sierra)
Potenciales de unidad motora de caracteristicas miopaticas con disminucién de
la amplitud y duracion y aumento de la polifasica

Descargas peculiares repetitivas de alta frecuencia (pseudomiotdnicas).

Biopsia muscular
compatible

Presencia de fibras degeneradas y necrdticas, junto a un infiltrado inflamatorio

formado por

linfocitos y macrdéfagos con algunas células plasmaticas v,

ocasionalmente, PMN en fases iniciales. El infiltrado se localiza perivascular y
perifascicular.

Lesiones cutaneas
tipicas

Erupciéon eritematosa de color rojo violaceo, moteada o difusa, localizada en
parpados superiores (eritema heliotropo), mejillas, puente de la nariz, zona
superior del torax y proximal de los brazos.

Papulas de Gottron: papulas o placas eritematosas violaceas que aparecen
sobre prominencias dseas, especialmente sobre articulaciones MCFs, IFPs, y
IFDs, pero también sobre los codos, rodillas o maléolos.

Polimiositis:

- Definida: 4 criterios
- Probable: 3 criterios
- Posible: 2 criterios

Dermatomiositis (el criterio 5 siempre presente):
- Definida: 3 criterios

- Probable: 2 criterios

- Posible: 1 criterio.

Se requiere la exclusion de enfermedad neuroldgica central o periférica, infecciones del musculo, intesta de farmacos o

téxicos, enfermedades musculares metabdlicas, rabdomidlisis de causa conocida, enfermedades endocrinas, historia

familiar demostrativa de distrofia muscular y la presencia de granulomas sarcoideos en la biopsia.
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CRITERIOS 2017

EULAR/ACR DE

CLASIFICACION DE

MIOPATIA

INFLAMATORIA IDIOPATICA DEL ADULTO Y JUVENIL Y OTROS SUBGRUPOS

Variable Puntuacion Puntuacion Definicion
sin biopsia con biopsia
muscular muscular
Edad de debut
>18 afios y <40 afios. 1,3 1,5 Edad al inicio del primer sintoma
relacionado con la enfermedad 218
anos y <40 anos.
>40 afos. 2,1 2,2 Edad al inicio del primer sintoma
relacionado con la enfermedad 240
afos.
Debilidad muscular
Debilidad simétrica 0,7 0,7 Debilidad de las extremidades
objetiva, generalmente superiores proximales tal como se
progresiva, de las define mediante prueba muscular
extremidades superiores manual u otra prueba de fuerza
proximales. objetiva, que estad presente en ambos
lados y generalmente es progresiva a lo
largo del tiempo.
Debilidad simétrica 0,8 0,5 Debilidad de las extremidades
objetiva, generalmente inferiores proximales tal como se
progresiva, de las define mediante pruebas musculares
extremidades inferiores manuales u otras pruebas de fuerza
proximales. objetiva, que estad presente en ambos
lados y generalmente es progresiva a lo
largo del tiempo.
La musculatura flexora 1,9 1,6 Los grados musculares para los flexores
del cuello es del cuello son relativamente mas bajos
relativamente mas débil que los extensores del cuello, tal como
que la extensora del se define mediante pruebas
cuello. musculares manuales u otras pruebas
objetivas de la fuerza.
En las extremidades 0,9 1,2 Los grados musculares para los
inferiores, los musculos musculos proximales en las
proximales son extremidades inferiores son
relativamente mas relativamente mas bajos que los
débiles que los musculos musculos distales en las piernas, tal
distales. como se define en las pruebas
musculares manuales u otras pruebas
de fuerza objetiva.
Manifestaciones cutaneas 3,1 3,2 Manchas de color morado, lila o
Rash en heliotropo. eritematosas sobre los parpados o con
distribucion periorbitaria, a menudo
asociados con edema periorbitario.
Papulas de Gottron. 2,1 2,7 Papulas eritematosas a violaceas sobre
las superficies extensoras de las
articulaciones, que a veces son
escamosas. Puede aparecer sobre las
articulaciones de los dedos, los codos,
las rodillas, los maléolos y los dedos de
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los pies.

Signo de Gottron. 3,3 3,7 Maculas eritematosas a violaceas sobre
las superficies extensoras de las
articulaciones, que no son palpables.

Otras manifestaciones

clinicas 0,7 0,6 Dificultad para tragar o evidencia
Disfagia o dismotilidad objetiva de motilidad anormal del
esofagica. esofago.

Pruebas de laboratorio

Anticuerpo anti-Jo-1 3,9 3,8 Prueba de autoanticuerpos en suero

(anti-histidil-tRNA realizada con prueba estandarizada y

sintetasa) positivo. validada, que muestra un resultado
positivo.

Niveles séricos elevados 1,3 1,4 Los valores de laboratorio mas

de creatinin-quinasa (CK) anormales durante la evolucién de la

* o lactato enfermedad (nivel absoluto mas

deshidrogenasa (LDH) * o elevado de enzimas) por encima del

aspartato limite superior de la normalidad.
aminotransferasa

(ASAT/AST/SGOT) * o

alanina aminotransferasa

(ALAT/ALT/SGPT) *.

Biopsia muscular con rasgos

o caracteristicas de:
Infiltracién endomisial - 1,7 La biopsia muscular muestra células
de células mononucleares endomisiales contiguo
mononucleares que al sarcolema de fibras musculares no
rodean, pero no invaden, necroticas sanas, sin una clara invasion
miofibras. de las fibras musculares.

Infiltracion perimisial y/o - 1,2 Las células mononucleares se localizan

perivascular de células en el perimisio y/o se localizan

mononucleares. alrededor de los vasos sanguineos (en
vasos perimisiales o endomisiales).

Atrofia perifascicular. - 1,9 La biopsia muscular muestra varias filas
de fibras musculares, que son mas
pequefias en la regidn perifascicular
que las fibras mas céntricas.

Vacuolas ribeteadas. - 3,1 Las vacuolas ribeteadas son azuladas

por tincién con H&E vy rojizas por
tincion modificada de tricrémico de
Gomori.

Ml posible: Puntuacion 25,3 - <5,5 (sin biopsia); 26,5 - <6,7 (con biopsia) (250% - <55%)

Ml probable: Puntuacidn >5,5 - <7,5 (sin biopsia); 26,7- <8,7 (con biopsia) (255%-<90%)

Ml definido: Puntuacién > 7,5 (sin biopsia); = 8,7 (con biopsia) (290% probabilidad)

El mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad se encontrd para un score entre 25,5y <5,7 (27,7 y
<7,6 con biopsia disponible)

* Niveles séricos por encima del limite superior de la normalidad.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIOSITIS NECROTIZANTE
INMUNOMEDIADA, propuesto por el Grupo de Estudio Muscular en
2004 (Hoogendijk et al.)*®

Items Subitems

*  Debilidad muscular severa, inicio
subagudo o agudo

*  Afectacidon proximal>distal,
musculatura flexora
cuello>extensora

*  Elevacion importante de CK

*  Biopsia muscular — necrosis y degeneracion de células musculares
— escaso/nulo infiltrado inflamatorio

* Almenos 1: —  EMG: Irritabilidad muscular
—  RMN con STIR: Incremento difuso o parcheado de sefial
— Anticuerpos especificos de miositis

DEFINICIONES DE DERMATOMIOSITIS AMIOPATICA®®

Dermatomiositis amiopatica (DMA):

Un subconjunto de pacientes con DM caracterizados por manifestaciones cutaneas confirmadas por biopsia
de DM clasica que ocurren durante 6 meses o mas sin evidencia clinica de debilidad muscular proximal y
ausencia de alteraciones en las enzimas musculares del suero. Si se realizan pruebas musculares mas
extensas, los resultados deben estar dentro de los limites normales.

Los criterios de exclusion para DM amiopatica incluyen los siguientes:
1. Tratamiento inmunosupresor durante 22 meses consecutivos durante los primeros 6 meses
posteriores a la aparicion de la enfermedad de la piel (tal terapia podria prevenir el desarrollo de

miositis clinicamente significativa).

2. Eluso de farmacos en el momento del inicio de la enfermedad cutanea que se sabe son capaces de
producir cambios aislados de la piel tipo DM (por ejemplo, hidroxiurea)

Dermatomiositis hipomiopatica (DMH):

Pacientes con DM cutdnea vy sin evidencia clinica de enfermedad muscular (es decir, debilidad) durante= 6
meses, que durante la evaluacidn se encontrd evidencia subclinica de miositis en el laboratorio (por
ejemplo, enzimas musculares elevadas), electrofisioldgicas (con patron de miopatia en el EMG) y / o
Evaluacidn radioldgica (RM muscular). Los mismos criterios de exclusion listados para la DM amiopatica se
aplican aqui también.
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Dermatomiositis clinicamente amiopatica (DMCA):

Una designacién funcional utilizada para referirse a DM amiopatica (DMA) y/o pacientes con
dermatomiositis hipomiopatica (DMH). La designacién DMCA ha sido acufiada para enfatizar el hecho de
que el problema clinico predominante es la enfermedad prolongada de la piel en los pacientes afectados.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE MIOSITIS POR CUERPOS DE INCLUSION
(Griggs et al®)

items Subitems

Caracteristicas —  Duracién> 6 meses
clinicas — Edad de inicio> 30 afios
— Debilidad proximal y distal de los brazos y las piernas y debe presentar al menos
uno de los siguientes:
o Debilidad de los flexores de los dedos
o Flexores de la mufieca> extensores
o Debilidad del cuadriceps < Grado 4 MRC

Caracteristicas del | — Creatina quinasa <12x o normal
laboratorio —  Biopsia muscular:
o Miopatia inflamatoria (con invasidn parcial)

o Vacuolas ribeteadas
o Unode los 2 siguientes:
. Depdsitos amiloides intracelulares
=  Tubulofilamentos de 15 a 18 nm por ME

Criterios diagndsticos: (i) MCI definida = todas las caracteristicas de la biopsia muscular. Ninguna de las caracteristicas
clinicas / de laboratorio son obligatorias y (ii) MCI posible = invasion parcial sin otras caracteristicas patoldgicas +
caracteristica clinica y otras caracteristicas de laboratorio.

MCI: miositis del cuerpo de inclusién; ME: microscopia electrénica.
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ANEXO II: CRITERIOS DE CLASIFICACION DE ENFERMEDADES REUMATICAS
ASOCIADAS A LA MIOPATIA INFLAMATORIA DE ORIGEN AUTOINMUNE

CRITERIOS ACR/EULAR 2010 PARA LA CLASIFICACION DE AR’

Poblacién objetivo: Pacientes que:
1) tienen al menos 1 articulacidn con sinovitis clinica definida (inflamacion) *
2) sinovitis no explicada por otra enfermedad t

Es necesaria una puntuaciéon de = 6/10 para la clasificacion de un paciente como AR definido)

Score

A. Afectacion articular®

1) Articulacion granded 0

2) 2-10 grandes articulaciones 1

3) 1-3 pequefias articulaciones (con o sin afectacion de articulaciones 2

grandes)

4) 4-10 pequeiias articulaciones 3

5) >10 articulaciones (al menos 1 pequefia articulacion)** 5
B. Serologia (al menos se necesita 1 test para clasificacién) 11

1) FR negativo y ACPA negativo 0

2) FR bajo positivo o ACPA bajo positivo 2

3) FRalto positivo o ACPA alto positivo 3
A. Reactantes de fase aguda (al menos se necesita 1 resultado para la clasificacidn)¥*

1) PCR normaly VSG normal

2) PCRanormaly VSG anormal (1)
D. Duracién de los sintomas”

1) <6 semanas 0

2) 26 semanas 1

* Los criterios estan dirigidos a la clasificacion de pacientes reciente inicio. Ademas, los pacientes con enfermedad
erosiva tipica de la artritis reumatoide (AR) con antecedentes compatibles con el cumplimiento previo de los criterios de
2010 deben ser clasificados como AR. Los pacientes con enfermedad de larga duracién, incluyendo aquellos cuya
enfermedad esta inactiva (con o sin tratamiento) que, con los datos retrospectivamente disponibles, han cumplido
previamente con los criterios de 2010, deben ser clasificados como RA.

§ La afectacion articular se refiere a cualquier articulacidn inflamada o dolorosa a la exploracidn fisica, que puede ser
confirmada por la evidencia de la sinovitis por imagenes. Las articulaciones interfalangicas distales, las primeras
articulaciones carpometacarpianas y las primeras articulaciones metatarsofalangicas estdn excluidas de la evaluacion.
Las categorias de distribucion de las articulaciones se clasifican de acuerdo con la ubicacién y el nimero de
articulaciones involucradas, con la clasificacién en la categoria mas alta posible en funcion del patrén de compromiso
articular.

9"Articulaciones grandes" se refiere a hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.
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# "Pequefias articulaciones" se refiere a las articulaciones metacarpofalangicas, las articulaciones interfaldngicas
proximales, de segunda a quinta articulaciones metatarsofalangicas, las articulaciones interfalangicas del pulgar y las
mufecas.

** En esta categoria, al menos 1 de las articulaciones involucradas debe ser una pequefia articulacion; Las otras
articulaciones pueden incluir cualquier combinacidon de grandes y pequeiias articulaciones adicionales, asi como otras
articulaciones no especificamente enumeradas en otra parte (por ejemplo, temporomandibular, acromioclavicular,
esternoclavicular, etc.).

1 Negativo se refiere a valores < al limite superior de la normalidad (LSN); Bajo-positivo se refiere a valores de Ul que
son mas altos que el LSN, pero <3 veces el LSN; Alto positivo se refiere a valores que son 23 veces la LSN. Cuando la
informacién del factor reumatoide (FR) sélo esta disponible como positiva o negativa, un resultado positivo debe ser
calificado como poco bajo positivo para FR.

$F Normal / anormal esta determinado por los estandares de laboratorio locales.

# La duracién de los sintomas se refiere a la duracion de los signos o sintomas de sinovitis relatado por el paciente (por
ejemplo, dolor, hinchazén, sensibilidad) de las articulaciones clinicamente involucradas en el momento de la evaluacion,
independientemente del estado del tratamiento.

CRITERIOS DEL SYSTEMIC LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS
GROUP (SLICC) PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES)”®

a. Criterios clinicos:

1. Lupus cutdneo agudo, incluyendo:

—  Eritema malar lipico (no cuenta si es lupus malar discoide).

—  Lupus ampolloso .

— Necrolisis epidérmica tdxica como variante de LES.

—  Eritema lUpico maculopapula .

—  Eritema lupico fotosensible.

— En ausencia de dermatomiositis o lupus cutdneo subagudo (lesiones policiclicas anulares y/o
psoriasiformes no induradas que resuelven sin cicatriz, aunque ocasionalmente dejen despigmentacion
postinflamatoria o telangiectasias).

2. Lupus cutdneo crénico, incluyendo:
Lupus discoide clasico:
o Localizado (por encima del cuello).
o Generalizado (por encima y debajo del cuello).
—  Lupus hipertréfico (verrucoso).
—  Paniculitis lapica (lupus profundus).
—  Lupus mucoso .
—  Lupus eritematoso tumidus.
—  Lupus pernio (lupus chilblain).
—  Superposicién lupus discoide/liquen plano.

48



3. Ulceras orales
— Paladar:
o Bucales
o Lengua o Ulceras nasales

En ausencia de otras causas tales como vasculitis, Behget, infecciosas como herpes, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reactiva o comidas acidas.

4. Alopecia no cicatrizante (adelgazamiento difuso o fragilidad capilar con cabello visiblemente roto)
En ausencia de otras causas como alopecia areata, farmacos, deficiencia de hierro o alopecia androgénica.

5. Sinovitis en 2 0 mas articulaciones, que se caracteriza por derrame o edema
Dolor en 2 0 mas articulaciones y rigidez matutina de > 30 min.

6. Serositis

— Dolor pleuritico tipico por mas de un dia, o derrame pleural, o roce pleural.

— Dolor pericardico tipico (dolor al recostarse que mejora al inclinarse hacia adelante) por mas de 1 dia, o
derrame pericardico, o roce pericardico, o pericarditis por electrocardiografia.

En ausencia de otras causas como infeccion, uremia o sindrome de Dressler

7. Renal: cociente proteinas/creatinina en orina (o proteinuria de 24 h) equivalente > 500 mg de
proteinas/24 h o cilindros hematicos.

8. Neuroldégico
— Convulsiones.

—  Psicosis.

— Mononeuritis multiple.

— Enausencia de otras causas conocidas como vasculitis primaria.

—  Mielitis.

— Neuropatia craneal o periférica.

— Enausencia de otras causas como vasculitis primaria, infeccién y diabetes mellitus

— Estado confusional agudo. En ausencia de otras causas como uremia, farmacos y toxicometabdlicas

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia o linfopenia
—  Leucopenia (< 1.000/plal menos 1 vez).

En ausencia de otras causas como sindrome de Felty, farmacos e hipertension portal, o
—  Linfopenia (< 1.000/ul al menos 1 vez).

En ausencia de otras causas como esteroides, farmacos e infeccion.

11. Trombocitopenia (< 100.000 pl al menos 1 vez)
En ausencia de otras causas como farmacos, hipertension portal y purpura trombética trombocitopénica

b. Criterios inmunoldgicos:

1. ANA por encima del rango de referencia del laboratorio.

2. Anticuerpos anti-ADN de doble cadena por encima del rango de referencia del laboratorio (o > 2 veces
el rango de referencia si es por ELISA).

3. Anti-Sm: presencia de anticuerpos frente al antigeno nuclear Sm.

4. Positividad de anticuerpos antifosfolipidos determinada por alguno de los siguientes:
— -Anticoagulante lupico.
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— -VDRL falso positivo.
— -Anticardiolipina (IgM, IgG o IgA) titulo medio o alto.
— -Anti-B2-glucoproteina | (IgA, 1gM o 1gG).
5. Complemento bajo: C3, C4 o CH50.
6. Test de Coombs directo positivo, en ausencia de anemia hemolitica.

Para hacer un diagndstico de LES se requiere la presencia de 4 de los 17 criterios propuestos, incluyendo al
menos un criterio clinico y uno inmunoldgico, o el diagndstico de nefritis confirmada por biopsia compatible
con LES y presencia de ANA o anti-ADN.

Los criterios son acumulativos y no requieren estar presentes de manera simultanea.

ANA: anticuerpos antinucleares; VDRL: venereal disease research laboratory.

CRITERIOS ACR/EULAR 2016 PARA LA CLASIFICACION DEL SINDROME DE
SJOGREN (SS)”

Item Peso/puntuacion
Glandula salivar labial con sialoadenitis linfocitica focal y presencia de >1 foco / 4 3
mm?2%
Anti-SSA/Ro-positivo
Puntuacion de tincién ocular 25 (o puntuacion de Van Bijsterveld >4) en al menos un 1
ojo§"
Test de Schirmmer <5 mm /5 minutos en al menos un ojo§
Tasa de flujo salivar no estimulado <0.1 mL/min§**

La clasificacion del sindrome de Sjogren primario (SS) se aplica a cualquier individuo que cumpla los criterios
de inclusidn, * no tiene ninguna de las condiciones enumeradas como criterios de exclusion, Ty tiene una

puntuacién de 24 cuando los pesos de los cinco items de los criterios siguientes son sumados.

*Los criterios de inclusién son aplicables a cualquier paciente con al menos un sintoma de sequedad ocular u
oral, definida como una respuesta positiva a al menos una de las siguientes preguntas:

(1) éHas tenido diariamente, de forma persistente, sensacidn de ojo seco por un periodo superior a 3
meses?

(2) éTienes sensacion de arenilla en los ojos de forma recurrente?

(3) éUsas lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

(4) ¢Has tenido sensacién de boca seca por un periodo superior a 3 meses ?

(5) éBebe con frecuencia liquidos para ayudar a tragar alimentos secos? O en quienes se sospecha el
sindrome de Sjégren (SS) por el cuestionario del indice de Actividad de la Enfermedad SS de EULAR (al
menos un dominio con un elemento positivo).

tLos criterios de exclusion contienen diagnostico previo de cualquiera de las siguientes condiciones, las
cuales excluirian el diagndstico de SS y la participacidén en estudios o ensayos clinicos debido a la
superposicion de las caracteristicas clinicas o la interferencia con los criterios de pruebas:
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(1)Antecedente de radioterapia de cabeza o de cuello
(2) Infeccidn activa por VHC confirmada por PCR

(3) SIDA

(4)Sarcoidosis

(5)Amiloidosis

(6)Enfermedad de injerto contra el huésped

(7) Enfermedad relacionada con la IgG 4

fEl examen anatomo-patolégico debe ser realizado por un patdlogo con experiencia en el diagndstico de
sialadenitis linfocitica focal y en contar la puntuaciéon del foco, utilizando el protocolo descrito por Daniels et
al (1)

§Los pacientes que estan tomando normalmente anticolinérgicos deben ser evaluados para detectar signos
objetivos de hipofuncion salival y sequedad ocular después de un intervalo suficiente sin estos
medicamentos para que estos componentes sean una medida valida de sequedad oral y ocular.

9 La puntuacién de tincidn ocular descrita por Whitcher et al (2). La puntuacién de Van Bijsterveld descrita
por Van Bijsterveld (3).

** Medicion no estimulada del caudal total de la saliva descrita por Navazesh y Kumar (4)

Referencias: (1) Daniels TE, Cox D, Shiboski CH, et al. Associations between salivary gland histopathologic
diagnoses and phenotypic features of Sjogren’s syndrome among 1,726 registry participants. Arthritis
Rheum 2011; 63: 2021-30. (2) Whitcher JP, Shiboski CH, Shiboski SC, et al. A simplified quantitative method
for assessing keratoconjunctivitis sicca from the Sjégren’s Syndrome International Registry. Am J Ophthalmol
2010; 149: 405-15. (3) Van Bijsterveld OP. Diagnostic tests in the Sicca syndrome. Arch Ophthalmol 1969 ;82
: 10-14. (4) Navazesh M, Kumar SK, University of Southern California School of Dentistry. Measuring salivary
flow: challenges and opportunities. ] Am Dent Assoc 2008;139 (Suppl): 355-40S.

CRITERIOS ACR/EULAR 2013 PARA LA CLASIFICACION DE ESCLEROSIS
SISTEMICA”®

Item Subitem Puntuacion

Engrosamiento cutdneo de los - 9
dedos de ambas manos,
extendiéndose proximalmente a
las articulaciones MCFs (criterio

suficiente)

Engrosamiento cutdneo de los Dedos hinchados 2
dedos de las manos (solo se tiene | =  Esclerodactilia (distal a las 4
en cuenta la puntuacién mas alta) articulaciones MCFs, pero

proximal a las IFPs)
Lesiones en pulpejos (sélo se = Ulceras en pulpejos

tiene en cuenta la puntuacién * Cicatrices puntiformes en

mas alta) pulpejos
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Telangiectasia -

Alteraciones en capilaroscopia -

Hipertensidn arterial pulmonar =  Hipertensidn arterial

N NINN

y/o enfermedad pulmonar pulmonar
intersticial (la puntuacién maxima | = Enfermedad pulmonar
es 2) intersticial
Fenédmeno de Raynaud - 3
Anticuerpos relacionados con la =  Anticentrémero 3
esclerosis sistémica (la =  Antitopoisomerasa | 3

puntuacién maxima es 3) = Anti-ARN polimerasa Il

Estos criterios son aplicables a pacientes que se pretenda incluir en estudios de esclerosis sistémica. No son aplicables a
pacientes con engrosamiento cutaneo en una localizacién distinta a los dedos o a pacientes en los que un sindrome
esclerodermiforme explique mejor sus manifestaciones (p.ej., dermopatia esclerosante nefrogénica, morfea
generalizada, fascitis eosinofilica, escleredema diabético, escleromixedema, eritromelalgia, porfiria, liquen escleroso,
enfermedad del injerto contra huésped, quiroartropatia diabética). La puntuacion total se determina por la suma total
del peso maximo de cada categoria.

Los pacientes con una puntuacion de 29 se clasifican como esclerosis sistémica definitiva.

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE ENFERMEDAD MIXTA DEL
TEJIDO CONECTIVO (ALARCON SEGOVIA)’®

item Subitem
Criterio seroldgico Anti-RNP(+)>1/1600 (por hemaglutinacion)
Criterios clinicos Edema de manos
Sinovitis

Miositis (probada por datos de laboratorio o
mediante biopsia)

Fenédmeno de Raynaud
Acrosclerosis (con o sin esclerodermia proximal)

Para diagnosticar a un paciente de EMTC se requiere la presencia del criterio serolégico y al menos 3 clinicos. La
asociacion de edema de manos, Raynaud y acrosclerosis requiere la adicién de, al menos, 1 de los otros 2 criterios.
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ANEXO IIl: MEDIDAS PARA EVALUACION DE PACIENTES CON MIOPATIAS
INFLAMATORIAS AUTOINMUNES

Medidas cutdneas por
dermatomiositis (DM)

Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and
Severity Index (CDASI) modificado; mide por
separado la actividad y el dafio en la piel de los
pacientes con DM

DOMINIO DEFINICION REFERENCIAS
Actividad de la enfermedad
Actividad global por el médico Physician Global Activity; se evalia por escala 08,05
Liker o por escala visual analdgica.
Actividad global por el Patient/Parent Global Activity; se evalta por 08,05
paciente/padres Liker o por escala visual analégica.
Actividad extra-muscular Myositis Disease Activity Assessment Tool 08,69
(MDAAT): evaluacion integral de la actividad de
la enfermedad en la afectacidon constitucional,
cutanea, esquelética, gastrointestinal, pulmonar y
cardiaca.
Medidas pulmonares por — Capacidad vital forzada (CVF) y 058>
Enfermedad pulmonar difusién (DLCO).
intersticial (EPI) —  Necesidad de oxigeno.
— Extension global de la EPID en el TACAR.
— Test de la marcha de los 6 minutos.
— Escala de disneay tos.
68,69,70

Fuerza muscular

Manual Muscle Testing 8 (MMTS8); escala de 0 a
10 puntos que evalua 8 musculos a nivel proximal,
distal y axial.

68,69

Funcion fisica

Health Assessment Questionnaire (HAQ), y
Childhood Health Assessment Questionnaire
(CHAQ): cuestionario del paciente/padres de
actividades de la vida diaria.

68,69

Laboratorio

Al menos dos enzimas musculares: creatinin
kinasa, lactato deshidrogenasa, aspartato
aminotrasferasa, alanina aminotrasferasa vy
aldolasa.

69

Daio

Dafio global por el médico

Physician Global Damage: evaluaciéon por el
médico del dafio global de la enfermedad
utilizando escala visual analdgica o escala liker.

68,69

Herramienta de dafio global

Myositis Damage Index; evalia grado de dafio
orgdnico por escala visual analdgica.

68,69
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Calidad de vida

Cuestionario de calidad de vida SF-36

68,60

CRITERIOS 2016 ACR/EULAR DE RESPUESTA CLINICA LEVE, MODERADA E IMPORTANTE EN LA
DERMATOMIOSITIS, POLIMIOSITIS DEL ADULTO Y DERMATOMIOSITIS JUVENIL "

Conjunto de medidas, nivel de mejoria basado en el cambio de porcentaje

absoluto

Puntuacion de la mejoria

Actividad global de la enfermedad por el médico

De empeoramiento a 5% de mejoria 0

>5-15% de mejoria 7,5

> 15-25% de mejoria 15

> 25-40% de mejoria 17,5

> 40% de mejoria 20
Actividad global de la enfermedad por el paciente/padre

De empeoramiento a 5% de mejoria 0

>5-15% de mejoria 2,5

> 15-25% de mejoria 5

> 25-40% de mejoria 7,5

> 40% de mejoria 10
MMT

De empeoramiento a 5% de mejoria 0

>5-15% de mejoria 10

> 15-25% de mejoria 20

> 25-40% de mejoria 27,5

> 40% de mejoria 32,5
HAQ

De empeoramiento a 5% de mejoria 0

>5-15% de mejoria 5

> 15-25% de mejoria 7,5

> 25-40% de mejoria 7,5
> 40% de mejoria 10
Enzima (mas alterada)

De empeoramiento a 5% de mejoria 0

>5-15% de mejoria 2,5

> 15-25% de mejoria 5

> 25-40% de mejoria 7,5

> 40% de mejoria 7,5
Actividad extramuscular

De empeoramiento a 5% de mejoria 0

>5-15% de mejoria 7,5

> 15-25% de mejoria 12,5

> 25-40% de mejoria 15

> 40% de mejoria 20
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La puntuacion de mejoria global es la suma de la puntuaciéon de mejoria de las 6 medidas asociado con el
cambio en cada conjunto de medidas. Una puntuacién 220 representa una mejora minima, una puntuacién
de 240 representa una mejoria moderada y una puntuacion de >60 representa una mejoria importante.

Hay que tener en cuenta que estos criterios de respuesta también se proponen para su uso en ensayos
combinados de DM / PM en adultos y DM juveniles. A modo de comparacién, los umbrales de mejoria en la
puntuacién de mejoria global para DM juvenil son 230 para una mejoria minima, 245 para mejoria
moderada y 270 para mejoria importante.
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MYOSITIS DISEASE ACTIVITY ASSESSMENT TOOL (MDAAT) — 2005, VERSION 2

(Ausente) (Méximo)
Actividad dela | | | Ejemplos de puntuacién maxima
enfermedad constitucional [ [ | om Fatiga grave o malestar que origina estar en cama y una incapacidad
- para realizar auto cuidado
1.  Pirexia — fiebre documentada > 38° Centigrados 0 1 2 3 4 NE
2. Pérdida de peso — no intencionada > 5% 0 1 2 3 4 NE
3. Fatiga/mal estar/letargo 0 1 2 3 4 NE
(Ausente) (Mé&ximo)
Actividad de la enfermedad Ejemplos de puntuacién maxima
cutanea I I I - Ulceracion muscular, tendinosa o 6sea;
+———CM _ Eritrodermia generalizada
4.  Ulceracién cutanea 0 1 2 3 4 NE
5.  Eritrodermia 0 1 2 3 4 NE
6.  Paniculitis 0 1 2 3 4 NE
7.  Rash eritematoso:
a. con cambios secundarios (e.j. acompafiado por erosiones, cambio vesiculo-bullosos o necrosis) 0 1 2 3 4 NE
b. sin cambios secundarios 0 1 2 3 4 NE
8.  Eritema en Heliotropo 0 1 2 3 4 NE
9. Péapulas de Gottron /signo 0 1 2 3 4 NE
10. Cambios en capilares periungueales 0 1 2 3 4 NE
11. Alopecia:
a. Pérdida de pelo difusa 0 1 2 3 4 NE
b.  Focal, irregular con eritema NE
12. Manos de mecénico 4 NE
(Ausente) (Mé&ximo)
Actividad de la enfermedad Ejemplos de puntuacion maxima
esquelética [ | | Artritis grave con pérdida significativa de la capacidad funcional
[ [ 1 . cm (postrada en cama, incapacidad para el cuidado personal)
13. Artritis:

a. Poliartritis activa grave

b. Artritis activa moderada

c. Artritis leve

0 1 2 3 4 NE
0 1 2 3 4 NE
0 1 2 3 4 NE
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14. Artralgia 0 1 2 NE
(Ausente) (Méximo)
Actividad de la enfermedad I I I Ejemplos de puntuacion maxima
Gastrointestinal cm | Crisis abdominal importante que requiere cirugia o cuidados intensivos
15. Disfagia:
a. Disfagia moderada/grave NE
b. Disfagia leve 1 NE
16. Dolor abdominal relacionado con la miositis:
a. Grave NE
b. Moderado NE
c. Leve 1 NE
(Ausente) (Maximo)

Actividad de la enfermedad [ [
pulmonar

cm

Ejemplos de puntuaciéon maxima

Enfermedad pulmonar intersticial activa o debilidad de la
musculatura respiratoria precisando soporte ventilatorio

17. Debilidad muscular respiratoria sin enfermedad pulmonar intersticial (EPI):
a. Disnea en reposo

b. Disnea de esfuerzo

18. EPIreversible activa (e.j. no s6lo anomalias ventilatorias debidas a fibrosis pulmonar):
Lea el glosario para puntuar las pruebas de funcion respiratorias y puntué cada item de abajo (a,b y c).

a. Disnea o tos debida a EPI
b. Anormalidades en el parénquima en rx de térax o TAC de alta resolucion y/o
vidrio deslustrado mostrado en TACAR
c. Pruebas de funcion respiratorias: cambio = 10% de CVF o cambio = 15% en DLCO

19. Disfonia:
a. Moderada/ grave
b. Leve

1
0 1 2
0 1 2
0 1 2

NE
NE

NE
NE

NE

NE
NE
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(Ausente)

Actividad de la enfermedad | |

(Maximo)

cardiovascular | |

Ejemplos de puntuaciéon maxima
Miocarditis, pericarditis o arritmia grave precisando unidad de cuidados

—— — M intensivos
20. Pericarditis 0 1 2 3 4 NE
21. Miocarditis 0 1 2 3 4 NE
22. Arritmia:
a. Arritmia grave 0 1 2 3 4 NE
b. Otras arritmias, excepto taquicardia sinusal 0 1 2 3 4 NE
23. Taquicardia sinusal 0 1 2 3 4 NE
(Ausente) (Maximo)
Otra actividad de la | | | Eje.m'plos de puntuacién maxima . .
[ [ | Actividad de la enfermedad extrema con importante impacto en la
enfermedad cm . .
_—— capacidad funcional
24. Especificar: 0 1 2 3 4 NE
(Ausente) (Maximo) Evaluacién global de la actividad de la enfermedad en todos los sistemas
Valoracién global I I I extra-musculares (EXCLUYENDO ACTIVIDAD DE LA ENFERMDAD
extra-muscular
MUSCULAR)
_ _cm
(Ausente) (Méaximo)
Ejemplos de puntuacion méaxima
Actividad de la enfermedad | | | Debilidad muscular grave que origina estar en cama y una incapacidad
muscular | | |__ .__cm{ para realizar el auto cuidado
25. Miositis:
a. Inflamacion muscular grave 0 1 2 3 4 NE
b.  Inflamacién muscular moderada 0 1 2 3 4 NE
c. Inflamacién muscular leve 0 1 2 3 4 NE
26. Mialgia 0 1 2 3 4 NE
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Actividad global de la
enfermedad

(Ausente)

(Maximo)

Evaluacién global para la totalidad de actividad de la enfermedad en
TODOS los sistemas; INCLUYENDO ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
MUSCULAR

NE: NO EVALUABLE
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MYOSITIS DAMAGE INDEX (MDI)

(Ausente) (Maximo)
Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién maxima)
DANO I I I
MUSCULAR
Atrofia o debilidad muscular grave que obliga a estar en cama y una incapacidad
___._cm para realizar el cuidado personal
1. Atrofia muscular (clinica) 0 1 NE
2. Debilidad muscular no atribuible a enfermedad muscular activa 0 1 NE
3. Disfuncion muscular: descenso de la capacidad de ejercicio aer6bico 0 1 NE
4. Atrofia muscular valorada por método radiol6gico 0 1 NE
5. Creatinina sérica baja 0 1 NE
Valor de la creatinina = mg/dL o umol/L; limite inferior del valor normal = mg/dL o umol/L
(Ausente) (Maximo)
Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacion maxima)
DANO [ | |
ESQUELETICO [ [ |
- fracturas osteoporéticas con riesgo vital
om - Necrosis avascular precisando artroplastia

6. Contracturas articulares

7. Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluyendo necrosis avascular)

8. Necrosis avascular

0 1 NE
0 1 NE
0 1 NE
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9. Artropatia deformante (incluyendo deformidades reducibles,

Excluyendo necrosis avascular y contracturas) 0 1 NE

10. Osteoporosis sin fractura clinica, requiriendo tratamiento de osteoporosis 0 1 NE
11. Limitacion del movimiento (grado en el rango de movimiento pasivo de las articulaciones):

a. Extension del codo (grados): R L 0 1 NE
b. Flexion de cadera (grados): R L 0 1 NE
c. Extension de rodilla (grados): R L 0 1 NE
d. Dorsiflexion de tobillo (grados)R L 0 1 NE
(Ausente) (Maximo)
Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién méaxima)
DARNO | | |
CUTANEO | | |
Calcinosis con extension subcutanea exoesquelética originado pérdida intensa de la
actividad (postrado en cama, incapacidad para cuidarse a si mismo)
o .__Cm
12. Calcinosis: 0 1 NE
a. Calcinosis, nédulos o placas superficiales 0 1 NE
b. Calcinosis, tumoral 0 1 NE
¢. Calcinosis, planar 0 1 NE
d. Calcinosis, exoesquelética/calcinosis universal 0 1 NE
13. Alopecia 0 1 NE
14. Atrofia o cicatriz cutanea 0 1 NE
15. Poiquilodermia 0 1 NE
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16. Lipodistrofia 0 1 N

(Ausente) (Maximo)
Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacion maxima)
DANO | | |
[ [ |
GASTROINTESTINAL Disfuncion intensa que requiere nutricion parenteral total
___._.¢cm
17. Disfagia 0 1 NE
18. Dismotilidad gastrointestinal, estrefiimiento, diarrea o dolor abdominal 0 1 NE
19. Infarto o reseccién del intestino o otros érganos gastrointestinales 0 1 NE
20. Esteatosis 0 1 NE
(Ausente) (Méaximo)
| | | Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién maxima)
DANO | [ |
PULMONAR
- Fibrosis que requiere apoyo ventilatorio; o
_ _._.¢cm
-Hipertension pulmonar que resulta en la pérdida extrema de la funcion (postrado en
cama, incapacidad para el autocuidado)
21. Disfonia 0 1 NE
22. Deterioro de la funcion pulmonar debido a dafio muscular respiratorio 0 1 NE
23. Fibrosis pulmonar 0 1 NE
24. Hipertension pulmonar 0 1 NE
25. Disminucién de la funcién pulmonar:

a. DL-CO/Va (Capacidad de difusién de monéxido de carbono corregida por volumen alveolar)(% del valor tedrico =__ %) 0 1 NE
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b. FEV1 (Volumen espiratorio forzado en 1 segundo) (% del valor teérico = __ %)

(Ausente) (Méximo)
Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién maxima)
DARNO I I
CARDIOVASCULAR
--Disfuncién miocérdica originando pérdida intensa de la funciéon (postrado en
cama , incapacidad para el autocuidado)
_ _._.c¢cm
26. Hipertension precisando tratamiento > 6 meses. 0 1 NE
27. Disfuncion ventricular / cardiomiopatia 0 1 NE
Valoracién en pacientes adultos > = 18 afios:
28. Angina o bypass de arteria coronaria 0 1 NE
29. Infarto de miocardio 0 1 NE
(Ausente) (Maximo)
| | Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién maxima)
DANO | I
VASCULAR - Pérdida de miembros; O - Trombosis que requiere cuidados de la unidad de
__.__¢tm cuidados intensivos (UCI); O-enfermedad grave que resulta en la pérdida extrema
PERIFERICO

de la funcién (postrado en cama, incapacidad para el autocuidado)

30. Pérdida de tejido o pulpejo

31. Pérdida o reseccion de un digito o extremidad
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32. Trombosis venosa o arterial con hinchazoén, ulceracién o estasis venoso 0 1 NE

Valoracion en pacientes adultos > = 18 afios:

33. Claudicacion 0 1 NE

(Ausente) (Méximo)
Guia de valor méximo (Ejemplos de puntuacién méaxima)

DANO Enfermedad intensa que origina cuidados en la UCI o complicaciones que
ENDOCRINO ___._¢Cm amenazan la vida, tales como estancia en UCI para convulsiones o DKA;
Insuficiencia renal, amputacion.

Valoracién en pacientes con diagnéstico previo a los 18 afios:

34. Fallo del crecimiento 0 1 NE

35. retraso en el desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias. 0 1 NE

Valoracién en pacientes pediatricos y adultos:

36. Hirsutismo o Hipertricosis 0 1 NE
37. Menstruaciones irregulares 0 1 NE
38. Amenorrea primaria o secundaria 0 1 NE
39. Diabetes mellitus 0 1 NE
40. Hiperlipidemia (a pesar del tratamiento) 0 1 NE

Valoracién en pacientes adultos (> = 18 afios y adolescentes cuando sea aplicable)
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41. Infertilidad (femenina o masculina)

42. Disfuncién sexual

(Ausente) (Méximo)
Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién maxima)
DANO | |
OFTALMOLOGICO l l
Pérdida completa de vision en ambos ojos
___.__Cm
43. Catarata originando pérdida de vision 0 1 NE
44. Pérdidas de vision, otros, no secundarios a cataratas. 0 1 NE
(Ausente)
(Mé&ximo) Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién méaxima)
| |
[ |
INFECCION Infeccién que origina shock séptico o complicaciones potencialmente mortales
cm

45. Infeccion crénica

Especificar:

Especificar:

46. Mdltiples infecciones

Especificar:

Especificar:
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Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién maxima)

Causay muerte:

49. Especificar:

50. Especificar:

| (Ausente) | (Maximo)
I
CANCER Cancer que precisa cuidados en la UCI o complicaciones potencialmente mortales
___._.c¢cm
47. Cualquier forma de cancer, especificar tipo, grado y etapa: 0 1 NE
Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién maxima)
OTRO DARNO (Ausente) (Méaximo)
ESPECIFICAR |
[ Dafio intenso de la enfermedad que da lugar a cuidados en la UCI o complicaciones
cm potencialmente mortales
48. Muerte
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DANO GLOBAL

(Ausente)

(Méximo)

Guia de valor maximo (Ejemplos de puntuacién méaxima)

Ninguno

NE: No evaluable, UCI: unidad de cuidados intensivos.
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