INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

Grupo de Medicina Nuclear y Unidad de Reumatologia

EVALUACION DE LA MIOPATIA INFLAMATORIA EN PACIENTES CON
POLIMIOSITIS / DERMATOMIOSITIS MEDIANTE GAMMAGRAFIA

MUSCULOESQUELETICA CON Tc99m-PIROFOSFATOS

MARIA CRISTINA MARTINEZ

Trabajo presentado para obtener el titulo de especialista en Medicina Nuclear

Director:
Dr. Augusto Llamas Olier
Coordinador Grupo de Medicina Nuclear INC

Coautores:

Dra. Carmen Maria Arango
Especialista en Reumatologia HSJD
Dra. Amelia De Los Reyes
Especialista en Medicina Nuclear INC
Dr. Antonio Iglesias

Jefe Unidad de Reumatologia HSJD

Santa fé de Bogota D. C., Agosto de 1996



RESUMEN

Es bien sabido que el musculo lesionado tiene altas concentraciones intracelulares de calcio. La
conocida afinidad del Tc99m-PYP por zonas con depésito de calcio, lo convierten en un agente util
para la evaluacion imagenologica de los pacientes con alteraciones inflamatorias del miisculo
esquelético. Dieciseis pacientes con criterios diagnésticos de polimiositis - dermatomiositis {PM-
DM) fueron evaluados prospectivamente con al menos tres de los siguientes métodos: examen
fisico, electromiografia, enzimas (CPK, LDH, ALT, AST) y biopsia. Todos fueron sometidos a
gammagrafia musculoesquelética (GME) inicial con Tc99m-PYP. Dieciseis pacientes con
diagnéstico de DM/PM fueron evaluados, de los cuales diez se encontraban activos y seis
inactivos. De los diez pacientes activos, siete fueron sometidos a segumiento periédico cada 30
dias hasta completar 90 dias, concomitantemente con el estudio gamagrafico se realizd evaluacién
bioquimica y clinica. Los tres pacientes restantes no pudieron ser seguidos satisfactoriamente. Las
observaciones realizadas en los 16 pacientes , se emplearon como base para desarrollar dos
escalas de interpretacion de la GME, una semicuantitativa y una descriptiva. El grado de captacion
muscular se comelacioné satisfactoriamente con la severidad de la debilidad muscular .
Finaimente se discutieron los posibles mecanismos de captacion del Tc99m PYP en la miopatia
inflamatoria y se identificaron las posibles indicaciones clinicas de la gamagrafia
musculoesquelética en pacientes con DM/PM. Las observaciones realizadas en los 16 pacientes
del estudio, se emplearon como base para desarrollar dos escalas de interpretacion de la GME,
una semicuantitativa y una descriptiva. Se observé una baja comelacién entre los signos y
sintomas, con la biopsia y los niveles enzimaticos. El grado de captacion muscular se correlaciond
satisfactoriamente con la severidad de la debilidad muscular. La GME resulté Gtil en el diagnastico
de enfermedad activa en pacientes con atrofia muscular en donde los métodos tradicionales no
son conclusivos. Finalmente se discutieron los posibles mecanismos de captacién del Tc99m-PYP
en la Ml y se identificaron las posibles indicaciones clinicas de la GME en pacientes con PM-DM.
PALABRAS CLAVES
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MARCO TEORICO

La polimiositis (PM) es una miopatia inflamatona de causa desconocida que cuando se acompana
con el rash cuataneo caracteristico se demomina Polimiositis-Dermatomiosistis (PM-DM). Cinco
criterios mayores han sido descritos para ayudar a definir la PM-DM (1) . Estos incluyen la
presencia de debilidad muscular proximal, escapular y pélvica, la elevacion de los niveles séricos
de la creatinkinasa (CK), la deshidrogenasa lactica (LDH) y las transaminasas, los hallazgos de
necrosis, regeneracion e inflamacién en la biopsia muscular, el patron miopatico en la
electromiografia (EMG) y el eritema en heliotropo. Sinembargo, existen situaciones en las cuales
dichos criterios no son suficientemente dtiles para evaluar esta patologia. Entre el 1 y el 10% de
los casos, los niveles séricos de CPK son normales inciuyendo pacientes con inflamacion
muscular activa o en aquellos con atrofia muscular extensa, en la enfermedad de curso crénico
(3). En el mismo porcentaje, la EMG puede resultar normal (4). La biopsia muscular se encuentra
sin alteraciones entre el 10 y el 15% de los casos, debido al caracter no generalizado del

compromiso histologico (1,3).

El retraso en la instauracion de regimenes terapedticos apropiados a la espera de mayor cerleza
diagnéstica da lugar a que el compromiso muscular se haga mas severo o mas cronico. Bajo tal
circunstacia, la respuesta a las drogas de primera linea (corticosteroides) puede rasultar
desalentadora (1,2). La intervencion terapéutica temprana en la miopalia inflamatoria confirmada,
puede prevenir la progresion de la enfermedad evitando la necesidad de administrar dosis -
mayores de esteroides o el empleo de drogas de segunda linea (inmunosupresores) (3). Los ’
pacientes con manejo precoz responden mejor que aquellos en quienes ha ocurrido atrofia

muscular extensa (1).

El concepto de ‘respuesta’ al tratamiento merece especial atencion ya que la disminucion e
incluso la normalizacion de las enzimas séricas no es suficiente prueba de respuesta, dado que
éstas usualmente disminuyen 3 a 4 semanas antes de la mejoria de la fuerza muscular , que
finalmente deberia ser la verdadera medida de respuesta (1). Es bien sabido que los signos y

sintomas del paciente no comesponden con los hallazgos de la biopsia, ni con los niveles



enzimaticos por lo que ninguno de estos tres factores es un indice adecuado para tomar decisiones
respecto a la continuidad de los tratamientos (2) . Es clara la necesidad de métodos diagndsticos
mas precisos y costo-efectivos que sean utiles tanto para la evaluacién inicial , como para la
evaluacion de |a respuesta al tratamiento, la deteccion temprana de las recaidas , la busqueda de
miositis oculta, e incluso para la determinacion del pronéstico de los pacientes a largo plazo segun
refiere |a literatura haciendo alucion al compromiso cardiaco de la enfermedad, que puede ser

diagnosticado cuando se observa captacion de 99mTc pirofosfato por parte del miocardio (21, 22).

Brown y cols (2) sugirieron en 1976, que los estudios gamagraficos con Tc 99m-polifosfatos
podrian ser (tiles en la identificacion y evaluacion de la respuesta al tratamiento de pacientes con
miopatia inflamatoria. En el presente estudio se revalidan dichas observaciones , se crea un
método de interpretacion del estudio gamagrafico y se definen las indicaciones clinicas de la

gamagrafia musculoesquelética con Tc 99m-pirofosfatos (PYP).

JUSTIFICACION

Existen dificultades en el diagnéstico, seguimiento y monitorizacion de la respuesta al tratamiento
en los pacientes con PM/DM con los métodos tradicionalmente empleados (Criterios de Bohan y
Peter). Se ha descrito que la GME es capaz de detectar el compromiso inflamatorio muscular pero
su papel no ha sido suficientemente dilucidado en la praclica clinica. No se han descrito métodos
objetivos para interpretar el estudio, ni se ha comprobado su papel en el seguimiento de la

respuesta al tratamiento.

OBJETIVOS

» Determinar la sensibilidad de la GME para la deteccion de la miopatia inflamatoria

» Describir patrones de captacion e intentar cuantificarlos

« Correlacionar el grado de captacion muscular con la severidad del compromiso inflamatorio

segun los métodos usuales de evaluacion



e Definir el papel de la GME en el diagndstico, seguimiento y evaluacién de la respuesta al

fratamiento

HIPOTESIS

Por su sensibilidad para detectar miopatia inflamatoria, la GME tiene un pape! en el diagnostico de
pacientes con alta sospecha clinica de PM/DM, en quienes los estudios diagnésticos (biopsia,
EMG y enzimas) no son conclusivos (v.g. formas leves, parcialmente tratadas o inusuales de la
enfermedad). Se sabe que una vez se establece el tratamiento, los niveles enzimaticos caen
rapidamente, antes de que exista una mejoria clinica evidente. Aunque la recuperacion de la
fuerza muscular debe ser el criterio mas importante para determinar la respuesta al tratamiento, su
cuantificacion es subjetiva. La GME serviria como método objetivo de medicion de la respuesta al
tratamiento. Los pacientes que han sufrido episodios repetitivos o enfermedad prolongada, sufren
atrofia muscular; bajo estas circunstancias es dificil definir si la eventual debilidad muscular de un
paciente es debida a la atrofia o a reactivacion de la enfermedad, puesto que tanto la biopsia
como las enzimas son con frecuencia no conclusivas. Los mecanismos de captacion de
radiofosfatos en los tejidos blandos son independientes del grado de atrofia muscular y por io tanto

la GME deteclaria los pacientes con atrofia y enfermedad activa.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, descriptivo.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron los pacientes que acudieron a la consulta de la Unidad de Reumatologia del Hospital
San Juan de Dios entre Junio de 1994 y Diciembre de 1985 que presentaban diagndstico de
DM/PM. Se incluyeron aquellos que reunian los cinco criterios diagnosticos de Bohan y Peter, y
que ademas dieran su consentimienio para someterse a una evaluacién de ingreso y un
seguimiento a intervalos de un mes hasta completar 90 dias . La evaluaci6n inicial incluy6

medicién de enzimas séricas musculares (CPK, LDH, AST, ALT) la VSG, la toma de EMG,



biopsia y una gamagrafia musculoesquelética (GME) con Tc 99m-pirofosfato. El seguimiento se
realizdo con GME, medicion de enzimas séricas y evaluacion clinica de la fuerza muscular. Se
excluyeron aquellos a quienes no se les pudo realizar satisfactoriamente dicho seguimiento y

quienes tenian criterios compatibles con otras colagenosis.

Se consideraron como casos los pacientes con diagnostico de DM/PM nuevo o conocido, que al
ingreso presentaran enfermedad activa demostrada por fatigabilidad muscular (fuerza muscular <
4 segun la escala de graduacion del Medical Research Council), elevacion de la CK por encima de
130 U/l para mujeres y de 150 U/l para hombres, LDH > 193 U/l , AST > 34 U/l y ALT > 55 Ufl;

elevacion o no de la VSG por encima de 15 para mujeres y de 20 para hombres, que estuvieran

0 no recibiendo tratamiento con esteroides solamente o esteroides e inmunosupresores. Se aplico
el algoritmo de Hood (23) para confirmar la miositis expresado como AST>50 y la relacion

CPK/AST<40.

La GME se realiz6 empleando una gamacamara de amplio campo de visién (Siemens Orbiter ZLC
3700), con detector de 37 fotomultiplicadores provisto de un colimador multiproposito, en linea con
un computador digital(Siemens, Micro Delta). Todos los pacientes fueron evaluados 4 - 5 horas
despues de la administracion de 20 - 22 mCi (740 - 814 Mbq) de Tc 99m-PYP por via intravenosa.
A cada uno se le realizd un rastreo corporal total en proyeccion anterior a una velocidad de 40
cm/min. Asi mismo se obtuvieron imagenes estaticas de 500 Kctas, con el detector sobre la
region de los musculos de la cintura pélvica (pelvis y muslos) y escapular (region axilar y brazos).
Todos los estudios fueron inspeccionados visualmente por tres observadores independientes y
iuego discutidos en grupo. Las observaciones llevadas a cabo en los pacientes del estudio
sirvieron para desarrollar una escala de evaluacion gamagrafica semi-cuantitativa (Figura 1) y
otra descriptiva (Figura 2), que fueron empleadas retrospectivamente durante el analisis final de
los pacientes para clasificarlos objetivamente. Dichas escalas se discuten en la seccion de
resultados. Globalmente, la GME fué clasificada de acuerdo a la combinacion entre el grado de
captacion muscular y el grado de visualizacion del hueso asi: 0 normal, | compromiso leve, li

compromiso moderado, |ll compromiso severo (ver “Escala semi-cuantitativa® ). Siete de los 10



pacienles considerados casos, fueron sometidos a seguimiento seriado con valoracién clinica,

bioguimica y gamagréfica para correlacionar los resultados entre si (Tabla ).

RESULTADOS

Se estudiaron 16 pacientes con diagnéstico de PM/DM. Al momento de! ingreso 10 se
encontraban activos y 6 inactivos. Estos ditimos no fueron tenidos en cuenta durante el analisis
final. Basados en las observaciones que, de manera prospectiva, se hicieron en las GME de todos
los pacientes del estudio se desarrollan dos escalas de evaluacion gamagrafica para objetivizar la
interpretacion de los estudios y disminuir la variabilidad interobservador (ver mas adelante).
Como no se hizo un grupo control de voluntarios sanos, los patrones normales fueron descritos
tomando en cuenta la bien conocida y ampliamente descrita biodistribucion normal de los
radiofosfatos (24). De los pacientes que se encontraban activos solamente 7 cumplieron con los
criterios de inclusion y fueron objeto de seguimiento seriado; los tres restantes no pudieron ser
seguidos satisfactoriamente, pero sus estudios se emplearon en la determinacion de las escalas
de evaluacion objetivas. Los 7 pacientes sometidos a seguimiento seriado fueron 4 mujeres y 3
hombres entre los 17 y 53 aios de edad, cuyas historias clinicas se resumen a continuacion y sus

resultados se describen en la Tabla;

Paciente # 1

Mujer de 28 anos quien desde 1991 presenta dificultad para alzar los brazos, levantarse de la
cama y debilidad en el cuello, asociado a pérdida de peso, aparicion de heliotropo , alopecia,
telangiectasias periungueales, poliartralgias y signo de Gotiron. Consulta en Marzo del 92 por
empeoramiento de los sintomas y es tratada con Prednisona (1mg/kg/dia). Los estudios iniciales
mostraron CPK de 138 U/l, un patron miopatico en la EMG y prominentes infiltrados linfocitarios
pericapilares que en algunos sitios invaden el sarcolema. ANAS: 1/5120 patron periférico, ENAS(-)
() Antijo 1: (-). En junio del 94 presenta una recaida con CPK de 485 U/l. Se reinicia la
prednisona, requiriendo al mes siguiente la asociacion de MTX, con mejoria lentamente

progresiva.



Paciente # 2

Mujer de 43 afos con cuadro de tres meses que se inicid con la apricion de heliotropo, la V de
cuello, alopecia signo de Gottron, poliartalgias, eritema en muslos, fenomeno de Raynaud, dlceras
orales dolorosas, pérdida de peso, debilidad muscular escapular y pelvica y de los flexores del
cuello. La CPK inicial fué de 6467 U/l, ANAS: 1/2560 patron moteado cuyas diluciones llegaron a
1/10.120, con una biopsia muscular con signos moderados de atrofia con infiltrado inflamatorio
mononuclear intersticial y perivascular. Por €l cuadro tan agresivo se inicia prednisona mas MTX
via oral. que posteriormente se pasa por via IM. Despues de mes y medio, se observa una
mejoria parcial que no es sostenida, un estado depresivo severo, continua el tratamiento en forma
irregular, cuatro meses despues, presenta un absceso en el biceps del MS derecho, complicacion

que la lleva a la sepsis y posteriormente a la muerte.
Paciente # 3

Hombre de 33 afios con cuadro de tres meses de debilidad muscular proximal escapular y
pelvica, acompanado de poliartralgias, edema palpebral, signo de Gottron y disfagia. El
esofagograma fué anormal, la biopsia muscular fué confirmatoria de miositis en fase activa, la
EMG mostré un patron miopatico . La CPK inicial fué de 2395 con lo cual se inicio tratamiento con
corticosteroides con una buena respuesta a partir del primer mes con mejoria completa y sostenida

luego de tres meses de tratamiento.
Paciente # 4

Mujer de 47 aiios con cuadro de 10 meses de evolucion que se inicia con el heliotropo y siete
meses despues presenta debilidad muscular escapular y pélvica asociado a fotosensibilidad,
alopecia, poliartralgias, fenomeno de Raynaud, disfagia, “V” de cuello, signo de Shwal y signo de
Gottron. Con ANAS: 1/5120 y una biopsia muscular con severo infiltrado inflamatorio crénico con
signos de degeneracion y regeneracion. La paciente presenta una mejoria muy lenta debido a que

el tratamiento con prednisona y MTX se realizé de manera irregular.



Paciente # 5

Adolescente de 17 aios con cuadro de dos aiios de disminucién de la fuerza muscular de MIS,
fotosensibilidad, livedo reticularis. ANAS: 1/640, patron miopatico en la EMG, y una biopsia
muscular que no mostro inflamacion y mas bien discreta atrofia con ligera fibrosis focal

intersticial. Su mejoria no fué notoria a pesar de utilizar prednisona mas azatioprina.

Paciente # 6

Hombre de 53 afios con cuadro de 8 meses que se inicia con heliotropo, el signo de shwal y
eritema en el abdomen, seis meses despues del inicio de la sintomatologia manifiesta fatigabilidad
en musculos de la cintura pelvica y escapular llegando hasta imposibilidad para la marcha,
disfagia. ANAS: 1/10.240 patron moteado. Inicia corticolerapia asociada a MTX, presentando
posteriormente una neumonitis aguda no infecciosa, por lo que se cambia el inmunosupresor po

Azatioprina, logrando la recuperacion de la marcha y con mejoria mas notoria a nivel de los MS.

Paciente # 7

Hombre de 30 afios con un mes de debilidad muscular, seguido de cambios en piei dados por
fotosensibilidad y aparicion del heliotropo, signo de shwal asociado a alopecia, disfagia, perdida
de peso, tos seca y xerostomia. ANAS: 1/1280 con patron homogéneo y biopsia muscular que
mostré infiltrado inflamatorio cronico intersticial y fibrosis con signos de degeneracion y
regeneracion. Recibe corticoides inicialmente sin respuesta adecuada, requiriendo la asociacion
de MTX con lo cual se obtuvo una respuesta adecuada luego de los tres primeros meses del

transcurso de la enfermedad.

Escala Semi - cuantitativa

La escala semicuantitativa aparece descrita en la Figura 1. Dicha escala se basa en que a medida
que incrementa el compromiso inflamatorio muscular, y por ende la captacion muscular, se hace

mas dificil la adecuada visualizacion del hueso contra el fondo corporal hipercaptante, llegando



incluso a la no visualizacion 6sea en casos de compromiso inflamatorio muscular severo. La
evaluacion de la captacion muscular se llevo a cabo a nivel del esqueleto apendicular, tanto
proximal como distal, siendo los muslos el sitio mas adecuado para establecer el grado de
compromiso inflamatorio debido al mayor volumen muscular presente en esta area. En todos los
pacientes positivos se observé un incremento anormal de la captacion del radiofosfato en los
tejidos blandos. El compromiso inflamatorio siempre fue evidente de manera bilateral y simétrica,
aunque no siempre hubo compromiso concomitante de los musculos de la cintura escapular y los
de la cintura pélvica (Figura 3). La respuesta inicial al tratamiento fué, por lo general, mas
evidente y rapida a nivel de la cintura escapular, tal vez por la menor cantidad de masa muscular

presente alli.

ESCALA DESCRIPTIVA

El analisis de las imagenes devel6 una serie de hallazgos, aparentemente relevantes, los cuales
aparecen listados en la Figura 2. En la Figura 8 se ilustra claramente el patron de captacion
irregular, en el cual algunos de los haces musculares son mas hipercaptantes que otros. Dicho

patron evoluciona hacia un patron de captacion homogénea una vez se instaura el fratamiento.

La figura 9 corresponde a la gamagrafia de seguimiento del paciente de la figura 8B sesenta dias
despues de iniciado el tratamiento. Pensamos que el patron irregular refieja el compromiso
inflamatorio no homogéneo de la enfermedad en donde se presentan areas de mayor inflamacion
que otras. En algunos pacientes con compromiso inflamatorio severo se presentan patrones de
captacion que realzan el contorno corporal (Figura 8B). Nosoiros pensamos que dicho patron
resulta de la superposicion de la inflamacion muscular con edema de los tejidos blandos (la
expansion del volumen intersticial a nivel de tejidos blandos es uno de los mecanismos
implicados en la captacion extraesquelética de los radiofosfatos). Lo anterior contrasta con la
gamagrafia del paciente de la Figura 8A. quien a pesar de tener un compromiso muscular

igualmente severo, no presenté un incremento en el contorno corporal.



Los resultados gamagraficos correlacionados con los parametros clinicos y enzimaticos en cada

momento de la evaluacion estan descritos en |a tabla.

DISCUSION

Con la presente investigacién hemos revalidado los resultados de estudios anteriores (2, 5) donde
se demostro que la gammagrafia musculoesquelética (GME) podria ser atil para la deteccion de
las alteraciones del muasculo esquelético tales como la distrofia muscular de Duchene, Ia
rabdomiolisis y otras enfermedades con dafio activo de las células musculares (5). En este uitimo
grupo podria clasificarse la PM-DM , que es una miopatia inflamatoria (MIl) de causa no
claramente establecida (1) aunque se han propuesto mecanismos como el depdsito de complejos
de ataque de membrana a nivel del endotelio microvascular, secundario a una respuesta mediada
por autoanticuerpos o complejos inmunes (6-8) y un efecto citotéxico mediado por inmunidad
celular a nivel de las fibras musculares (6).

El andlisis detallado de cada uno de los pacientes incluidos en nuestro estudio nos ha permitido
identificar las posibles indicaciones de la GME en la practica clinica, (incluyendo; pacientes con
formas leves, parcialmente tratadas o inusuales de la enfermedad), evaluacion objetiva de la
respuesta al tratamiento, .

El complejo Tc99m-polifosfatos fue inicialmente desarrollado para imagenologia esquelética en
1971 por Subramanian y cols (9). Otros complejos de Tc99m-PYP, hidroxietilén difosfonato
(HEDP), melilén difosfonato (MDP) e hidroximetilén difosfonato (HMDP), mas simplificados,
sirvieron para proveer gammaimagenes esqueléticas de alta calidad. Los radiofosfatos son
quimicamente adsorbidos por los cristales de hidroxiapatita del hueso neoformado (10). EIPYP es
el mas simple y se caracteriza por tener un enlace P-O-P que lo hace suceptible a la degradacion
in vivo por las pirofosfatasas tisulares (10,11). Aparentemente el Tc99m-PYP es captado por
formas diversas de depositos tisulares de calcio, incluyendo el fosfato de calcio amorfo, la
hidroxiapatita cristalina, complejos calcicos en miofibrillas y otras macromoléculas (11). En
condiciones normales, mas de la mitad de la dosis inyectada se deposita en el esqueleto, mientras
que la actividad restante se elimina rapidamente por via renal. En presencia de buena funcién

renal y gasto cardiaco normal, menos del 5% de Ia dosis inyectada permanece en la sangre S0



minutos después de la inyeccion (12). En la actualidad se ha documentado ampliamente la
captacion extraesquelética de los radiofosfatos en una gran variedad de situacions clinicas que
tienen en comun la presencia de acumulos anormales de calcio a través de multiples mecanismos
(13, 14). Shen y Jennings (15, 16) y D'Agostino y Chiga (17, 18) fueron los primeros en observar
los depésitos de calcio, en formas cristalinas y subcristalinas a nivel de la mitocendna del masculo
cardiaco con lesiones isquémicas. Motivados por dichas observaciones, Bonte y cols (19)
propusieron la utilizacion del Tc99m-PYP como agente imagenolégico para la deteccion del infarto
agudo del miocardio. La captacion miocardica de este radiofarmaco tiene una buena comelacion
con el tamano y localizacion del infarto y con el grado de elevacion de la CK. Todos los fosfatos
radiomarcados son capaces de concentrarse en el miocardio agudamente infartado, siendo el PYP
el que ofrece la mejor relacion de captacion entre el miocardio infartado y el normal, y entre el
infarto y la sangre {(11). Siegel y cols (5) demostraron una cormrelacion entre el grado del dano
muscular y la captacion muscular de Tc99m-difosfonato en ratlones a quienes se les indujo

experimentamente una miopatia isquémica .

Los posibles mecanismos de captacion muscular de Tc99m-PYP en la PM-DM podrian ser: 1) la
calcificacion distrofica (14), en la cual se depositan sales de calcio en los tejidos degenerados o
necrdticos. En estos tejidos, el dafo de la membrana celular permite la entrada de calcio ionizado.
Cuando se excede el producto de solubilidad fosfo-calcico ocurmre precipitacion intracelular de
calcio en forma de fosfato de calcio amorfo e hidroxiapatita cristalina, donde se fija el Tc99m-PYP.
2) Las alteraciones metabdlicas de la membrana fosfolipidica de las células musculares
secundarias a periodos cortos de isquemia, recientemente demostradas por Okuda y cols (20),
causan incremento de la permeabilidad de |la membrana al calcio, con aumento en la
concentracion intracelular de! mismo y la subsecuente fijacion de los radiofosfatos (11). Desde
este punto de vista, el acumulo intracelular de PYP parece un excelente marcador de Ia
permeabilidad de membrana. 3) Expansion del volumen intersticial (14) como sucede en el edema
de tejidos blandos y la rabdomiolisis. Existe un equilibrio dinamico entre la captacion 6sea de los
radiofosfatos, el volumen intravascular y el volumen intersticial. Cualquier proceso que cause

expansion del volumen intersticial, puede causar un incremento relativo en la localizacion pasiva



del radiofarmaco. En la PM-DM existe destruccion celular y necrosis de las fibras musculares,
edema de tejidos blandos y rabdomiolisis, isquemia muscular secundaria a microangiopatia, e
inflamacion, alteraciones en las cuales se encuentran implicados los mecanismos de captacion de
Tc9S9m-PYP anteriormente descritos.

El diagnastico inicial de la PM-DM es con frecuencia incierto y se basa en una serie de criterios

ampliamente descritos(1). Es bien sabido que estos no son 100% sensibles, y solo las
manifestaciones cutaneas son virtualmente patognoménicas. Tanto la biopsia muscular, como Ia
EMG y la CK, tienen incidencias de falsos negativos cercanas al 10% y la enfermedad cutanea
puede ocurir y persistir en ausencia de M! detectable por los criterios descritos.. La GME tendria
utilidad diagnostica gracias a que su sensibilidad seria util para la deteccion precoz de la MI,
incluso en pacientes sin evidencia clinica, ni paraclinica de esta entidad..

En la actualidad se requieren mejores métodos para evaluar la respuesta de los pacientes al
tratamiento. Los marcadores empleados hasta ahora, han sido criterios clinicos subjetivos como
la debilidad, sensibilidad, dolor muscular, y criterios enzimaticos. La decision sobre la continuidad
del tratamiento se ha basado en estos hallazgos. Sinembargo se sabe que los sintomas y signes
de los pacientes no se correlacionan con los hallazgos en la biopsia, ni con los niveles
enzimaticos. Ademas, esta descrito, y lo pudimos corroborar, que las enzimas (entre las cuales la
CK es la mas util) disminuyen dramaticamente , e incluso se normalizan, una vez se ha instaurado
el tratamiento, aun en presencia de sintomas persistentes. En nuestro estudio hallamos una
buena correlacion entre la respuesta clinica y la evolucion gammagrafica. No obstante, ningdn
paciente normalizé su GME durante el seguimiento seriado, a pesar de una recuperacion clinica y
gammagrafica evidente. Esto sugeriria persistencia de las alteraciones a nivel de la membrana de
las células musculares, y por ende del dafio muscular, y seria una indicacion para continuar con
el tratamiento por un tiempo mas prolongado.

CONCLUSIONES

Nuestras observaciones sugieren que la GME podria ser util en la evaluacién y seguimiento de la
miopatia inflamatoria en pacientes con atrofia muscular en donde |a biopsia y las enzimas no son

conclusivas de compromiso inflamatorio



Una segunda indicacion seria la de una evaluacion objetiva de respuesta al tratamiento.
Se hace necesario un seguimiento gamagrafico a largo plazo de estos pacientes para conocer el
comportamiento final de la enfermedad y asi poder determinar los intervalos mas recomendables

para el seguimiento e identificar un posible papel pronéstico de la GME inicial



Tabla. Resultados de los Estudios en Pacientes con Seguimiento Seriado

CK CK /TGO FUERZA GME | OBSERVACIONES
0 30 Jecfoof o]3oJeo] 90 ]of30]e0fso]o]z0eolool '

1]1485) 400 | 163 | 38 | 97 (8898 (9933 (4|43 |3|3|2] Atroha muscular
2]6467| 1656 | ND | ND §19.6/11.1/ ND | NDJ2| 2 | 2| 2|3 /3| 3| 3] Atrofia muscular
3]2395 2005 |1747| 140184 | 25 [145] 422 |3 |3]a|3|2]2]1 '
4] ND |12620]5320 4520] ND |20.2 25.3 400 2| 2 |2 3|3 3 3|2
E 881 | 1443 1862|1367 13.9|12.3/15.9/24.8] 3 | 3 | 4| 3]|3|3|3|3| Atrofia muscular
6)111| 90 | 90 | 80J46| 5 | 5 (443 4a|ala]2|2]|2[1] Atrofia muscular
7]5810| 2830 | 640 | 107 |18.7 | 186] 9.1 | 32| 2| 2|2 3]3]3|2 ]2
8]4267| 2361 | 456 | 456 ]24.3/42.911.1/27.1]3 |3 |4 | 4]3]3|2 2




Figura 1. ESCALA SEMICUANTITATIVA PARA EVALUACION DE LA GME

ESTUDIO NORMAL

Captacion tejido blando claramente discernible

COMPROMISO LEVE

Leve hipercaptacion muscular acompariada de captacién osea bien definida

COMPROMISO MODERADO
Hipercaptacion muscular anormal, acompariada de captacion osea visible

pero mal definida (hueso borroso)

COMPROMISO SEVERO

Hipercaptacion muscular intensa acompafado de no visualizacién def hueso



Figura 2. ESCALA DESCRIPTIVA PARA LA EVALUACION DE LA GME

PATRON DE CAPTACION MUSCULAR

HOMOGENEO

IRREGULAR

CONTORNO MUSCULAR

NORMAL

INCREMENTADO



Figura. 3. Compromiso muscular persistente en muslos. Mejoria en musculos de la

cintura escapular (paciente #5).



ESTUDIO NORMAL GRA

no N

U



s
T e arta o R
3 .‘Q“c";:'. X oee Lk
) PR

Gayy!

Figura 5. CAPTACION MUSCULAR LEVE. GRADO |



Figura 6. CAPTACION MUSCULAR MODERADA. GRADO |



Figura 7. CAPTACION MUSCULAR SEVERA. GRADO llI



Figura 8. Pacientes con hipercaptacién muscular severa con patron irregular. Nétese la

diferencia entre el contomo corporal normal (A) y el incrementado (B)



Figura 8. Mismo paciente de la figura 8B, sesenta dias después de haber iniciado
tratamiento con esteroides. Notese la evolucion del patron iregular inicial,

hacia el patron homogéneo con tendencia a normalizar el contorno corporal.



iesta al tratamiento del paciente #3 al momento

10. Evidencia gamagrafica de re
del diagnostico (A) y 30 dias después de iniciado el tratamiento. Se observa

disminucion de la captacion muscular con mejor visualizacion osea, principalmente

en los miembros inferiores
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