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Polimialgia reu

Enfermedad inflamatoria cronica que afecta las estructuras periarticulares
las articulaciones proximales casi exclusivamente en personas mayores de 50
anos.

Dolor y rigidez en el cuello, los hombros y la cintura pélvica junto con
sintomas sistemicos y elevacion de los reactantes de fase aguda

El diagnostico y la clasificacion de la polimialgia reumatica se basan
principalmente en motivos clinicos y requieren una evaluacion cuidadosa para
excluir otras enfermedades

Varias modalidades de imagenes pueden resultar cada vez mas ttiles para los
médicos durante el proceso de diagnostico

Los glucocorticoides en dosis medias siguen siendo la base del tratamiento, ya
que la eficacia de los fArmacos inmunosupresores como agentes ahorradores de
glucocorticoides sigue siendo controvertida

Las terapias dirii;idas pronto ampliaran el horizonte terapéutico para las
personas con polimialgia reumatica



Polimialgia reumatica

» La actividad y la remision de la enfermedad aun son dificiles de
evaluar porque las comorbilidades, comunes en los adultos mayores,
pueden producir sintomas similares

» Los efectos secundarios del tratamiento cronico con glucocorticoides
son comunes en estos individuos.

» Especial atencion a los aspectos consolidados y los avances realizados en los
ultimos 5 anos.
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Epidemiologia

» Tres veces mas comun que la arteritis de células gigantes y alrededor
del 75% de las personas que padecen esta afeccion son mujeres.

» Casi todas las personas con polimialgia reumatica tienen mas de 50

anos y la prevalencia de la enfermedad es mayor entre las personas
de 70 a 80 anos.

» A 113 casos/100000 en Escandinavia y 13,52/100000 en Espana. Corea
del Sur 2,06 y Argentina similar a Europa del Sur
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Fisiopatologia

» Mecanismos comunes con la arteritis de células gigantes, pero los estudios
anatomicos son mucho mayores en esta uUltima

» Influyen el envejecimiento, la genética y los mecanismos inmunitarios innatos y
adaptativos contra desencadenantes desconocidos

» Mayor numero de células inmunosenescentes y autorreactivas en la sangre
periferica de personas con polimialgia reumatica o arteritis de celulas gigantes

» Anomalias en la respuesta inmune innata, incluyen un patron alterado de
expresion del receptor tipo peaje en celulas mononucleares de sangre periférica,
activacion de neutrofilos y disfuncion de los fagocitos

» El riesgo de polimialgia reumatica aumenta en personas que portan los alelos HLA-
DRB1.04 o HLA-DRB1.01, con asociacion menos consistente que en la arteritis

» Respuesta de fase aguda notable, una mayor produccion de IL-6 por los monocitos
circulantes y concentraciones séricas elevadas de IL-6
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Figure 1: Pathophysiological clues derived from immunopathological studies in polymyalgia rheumatica
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Manifestaciones clinicas

» Dolor y rigidez en el cuello, el torso, los hombros y la cintura pélvica, el llamado
sindrome polimialgico.

» Inicio suele ser repentino, pero las caracteristicas clinicas completas pueden
tardar varios dias en desarrollarse

» Puede predominar por la mafiana, pero puede extenderse a todo el dia y el dolor
interfiere con el sueno nocturno

» El dolor bilateral en el hombro que se irradia distalmente hacia los codos es la
manifestacion mas comdn en la mayoria de las personas con polimialgia reumatica
§70 a 95%), mientras que el dolor en el cuello y la cintura pélvica es menos

recuente (50 a 70%)

» La enfermedad recurrente P/ el tratamiento con glucocorticoides pueden
eventualmente disminuir el trofismo y la fuerza muscular.

» Manifestaciones sistémicas hasta en el 40%, la fiebre alta mas comun en la
arteritis
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Manifestaciones clinicas

» EL 50% de las personas tienen manifestaciones musculoesqueléticas
distales.

» 25% dolor e hinchazon en las rodillas (40%) y las munecas (40%). EL 25%
las metacarpofalangicas

» Asimétrica y no erosiva

» 8 a 12% hinchazon difusa de la extremidad distal con edema con
fovea, principalmente en el dorso de las manos y las munecas, pero
también en los tobillos y la parte superior de los pies por tenosinovitis

» Sindrome del tunel carpiano debido a tenosinovitis de los flexores de
la muneca: 14% de los pacientes
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Laboratorio

Aumento de VSG y PCR, una o ambas
Si las dos son normales seria poco probable el diagnostico
El 7-20% pueden tener VSG normal

Los autoanticuerpos, incluidos los anticuerpos antinucleares, los
anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos y el factor reumatoide,
suelen ser negativos, pero el 10% de los adultos pueden tenerlo a
titulos bajos sin relacion con el proceso de polimialgia para el
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Enfoque clinico, pasos

» ldentificacion del sindrome polimialgico

» Exclusion de enfermedades simuladas mediante pruebas adecuadas o
derivacion a un especialista

» Exclusion de la arteritis de células gigantes

» Derivacion a un especialista
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Enfoque clinico

Polimialgia reumatica
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Papel de las imagenes

» Ecografia, RMy PET

» Los hallazgos ecograficos aumentan la especificidad de los criterios de
clasificacion y contribuyen al diagnostico diferencial de otros procesos

» Bursitis subacromial o subdeltoidea bilateral leve ocurre en 32 a 93%

» La capsulitis del hombro (69%), la tendinitis del manguito rotador (72%) y la
tenosinovitis del biceps (37- 60%) son hallazgos comunes en personas con
polimialgia reumatica no tratadas

» La sinovitis bilateral de hombros (26-52%) y caderas (18-32%), asi como la
afectacion de las articulaciones periféricas, en particular la tenosinovitis de los
tendones extensores de las manos (67%), también son compatibles con el
diagnostico de polimialgia reumatica

» Bursitis trocantérea bilateral hasta en el 90% de los pacientes en estudios de
imagen tempranos, mientras que estudios posteriores solo encontraron esta lesion
en aproximadamente el 20% de las personas con polimialgia reumatica
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Imagen

PET puede mostrar captacion en hombros, articulaciones
esternoclaviculares, caderas, tuberosidades isquiaticas y caderas

Bursitis interespinosa de la columna cervical y lumbar, observada
mediante ecografia, resonancia magnetica o PET

Se han propuesto puntuaciones para la evaluacion PET en estudios
retrospectivos que arrojan una sensibilidad del 96,9 al 98,8% y una
especificidad del 92,8 al 95,2% para el dlagnostlco de pollmlalgla

reumatica, pero deben validarse mediante una evaluacion prospectiva.

RM: La anomalia mas notable es la intensificacion del contraste
peritendinoso e intratendinoso de varios tendones

» La inflamacion extracapsular en la pelvis también parec1o diferenciar mejor la
polimialgia reumatica de la artritis reumatoide de aparicion tardia

También ayudan para el estudio de la arteritis, coexistente
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Biceps tenosynowitis Subdeltoid bursitis
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Figure 2: Characteristic ultrasound and PET-scan imaging findings in people with polymyalgia rheumatica
(A) Cross-sectional view of biceps tenosynowitis. Asterisk denotes the biceps tendon, which is surrounded by
hypoechoic fluid, pointed to by arrows. (B) Longitudinal view of subdeltoid bursitis. Arrows delimitate the hypoechoic
fluid within the bursa. (C) Increased ["*FJfluorodeoxyglucose (*FDG)uptake by PET scan in the shoulders and
trochanteric areas (arrows). (D) Increased FDG uptake by PET scan in the cervical and interspinous areas (arrows).




Criterios de clasificacion (EULAR y ACR

Pacientes de 50 anos o mas con dolor de hombro bilateral y concentraciones anormales de
proteina C reactiva o aumento de la velocidad de sedimentacion globular, mas al menos 4 puntos
(sin ecografia) o al menos 5 puntos (con ecografia) de:

« Rigidez matutina durante mas de 45 min (2 puntos)

 Dolor de cadera o rango de movimiento restringido (1 punto)

« Ausencia de factor reumatoide o anticuerpos antiproteina citrulinada (2 puntos)
« Ausencia de otra afectacion articular (1 punto)

« Si se dispone de ecografia, al menos un hombro con bursitis subdeltoidea, tenosinovitis del
biceps o sinovitis glenohumeral (ya sea posterior o axilar), asi como al menos una cadera con
sinovitis o bursitis trocanterica (1 punto)

« Si se dispone de ecografia, ambos hombros con bursitis subdeltoidea, tenosinovitis del biceps o
sinovitis glenohumeral (1 punto)
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Polimialgia reumatica - Arteritis de la temporal

» 40% y el 60% de las personas con arteritis de células gigantes comprobada
por biopsia o imagenes tienen polimialgia reumatica

» La polimialgia reumatica puede preceder a la arteritis de células gigantes
clinicamente aparente en semanas, meses 0 anos..

» ...0 desarrollarse después de un episodio autol1m1tado de sintomas
craneales o durante una recaida

» La proporc1on de personas que presentan principalmente pollmlalgla
reumatica y que tienen arteritis de células gigantes asintomatica es mas
variable: entre el 0% y mas del 40%

» En ausencia de sintomas craneales, se puede sospechar arteritis de
células gigantes en personas con manifestaciones sistémicas marcadas,
reactivos de fase aguda persistentemente elevados, dolor vascular en las
extremidades inferiores o respuesta incompleta al rango de dosis de los
glucocorticoides utilizados en la polimialgia reumatica
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Polimialgia reumatica - Arteritis de la temporal

» Vigilar la coexistencia de arteritis por los riesgos potenciales sobre la
vision

» Los pacientes con polimialgia reumatica sin sintomas craneales en
quienes se descubre vasculitis de grandes vasos mediante imagenes
podrian tener un riesgo reducido de complicaciones isquémicas
craneales.
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Asociacion con otras enfermedades inmunomediadas

Tiroides

Hepatitis autoinmune

Colangitis biliar primaria
Enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome de Sjogren

vV v v v v Vv

PR puede desarrollarse en personas con neoplasias malignas tratadas con
inhibidores de puntos de control inmunologico.

» La prevalencia es baja, oscilando entre menos del 1% y el 2,1% de los pacientes tratados
» Suele ser a tipica en su presentacion

» No suele cumplir los criterios clinicos
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Tratamiento: corticoides

» Prednisona oral o su equivalente en una dosis de 12,5 a 25,0 mg por dia

» Aumentar o disminuir segun las necesidades de evolucion clinica o potenciales riesgos por el
tratamiento

» Respuesta en pocos dias o una semana

» EL27 % de los participantes no respondieron completamente a la terapia estandar
con glucocorticoides después de 4 semanas y el 20% no respondio completamente
después de 12 semanas

» La duracién minima habitual del tratamiento con glucocorticoides es de 9 a 12
meses; sin embargo, algunos pacientes pueden mantener la remision con periodos
de tratamiento mas cortos, mas prolongado cuando se producen recaidas y algunos
lo necesitan durante varios anos o de por vida a dosis habitualmente bajas

» Fraccionar la dosis si hay dolor de predominio nocturno

» Alternativa con 120 mg intramuscular cada tres semanas: un estudio informo de
menor aumento de peso y de dosis acumulada de corticoides con esta pauta
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Complicaciones el tratamiento corticoideo

Osteoporosis

Hipertension

>
>
» Aumento de peso
» Diabetes

>

Cataratas......

» Controles de estas enfermedades y su prevencion
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Agentes inmunosupresores de amplio espectro.

» Para evitar recaidas y reducir la exposicion a los glucocorticoides y los efectos secundarios

» Metotrexato: resultados controvertidos
» Un ensayo mostro reduccion de las recaidas en comparacion con placebo
» 2 ensayos sugirieron una dosis acumulada de corticoides menor
»  Otros estudios no mostraron diferencias
» Segln la sociedad americana y europea: considerarlo si:
»  Alto riesgo de recaida
» Tratamiento de corticoides a largo plazo

>  Sicoexisten factores de riesgo de eventos adversos prominentes

» 7,5-10 mg semanales, se ha llegado hasta 25 mg

»  Un ensayo clinico no mostré una reduccion de los efectos secundarios relacionados con los glucocorticoides después de 5
anos en pacientes que recibieron metotrexato oral (10 mg por semana);

» Sin embargo, este estudio utilizé una dosis relativamente baja y estuvo limitado por una pérdida constante de
participantes en el ensayo.
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Otros tratamientos

» Leflunomida

» Dos series de casos sugirieron efectos beneficiosos en personas con polimialgia reumatica y
arteritis de celulas gigantes dificiles de tratar

» Se esta reclutando un ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con
leflunomida 20 mg por dia o placebo junto con una reduccién gradual de glucocorticoides
durante 26 semanas

» Azatioprina:

» Se probd en un analisis conjunto de personas con polimialgia reumatica y arteritis de células
gigantes

» Revel6 una dosis media reducida de prednisona después de 1 ano en el grupo de azatioprina.

» Debido a la escasez de datos, actualmente estos agentes no se recomiendan como
tratamiento de primera linea para personas con polimialgia reumatica
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Terapias dirigidas

» Los bloqueadores del TNF-a fueron los primeros agentes bioldgicos especificos
probados en la polimialgia reumatica, pero no mostraron ningun beneficio

» Anti-receptor de IL6 tocilizumab....

» En un ensayo de fase 2/3, 36 personas con polimialgia reumatica nueva fueron asignadas
al azar para recibir tocilizumab subcutaneo (162 mg por semana) o placebo durante 16
semanas (proporcion 1:1)

» Todos los participantes recibieron 20 mg de prednisona oral, que se redujeron gradualmente a
0 mg durante 11 semanas

» El criterio de valoracion principal, que fue la remision libre de glucocorticoides a las 16
semanas

Lo alcanzaron 12 (63%)

Sélo 2 (12%) de 17 personas que recibieron placebo

El tiempo transcurrido hasta la primera recaida fue mayor en el grupo de intervencion que en el grupo de control

vV v v Vv

Con tocilizumab tuvieron una dosis acumulada de glucocorticoides mas baja después de 24 semanas que los tratados con
placebo
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Terapias dirigidas

» En un ensayo controlado aleatorio de fase 3 que evaluo la eficacia de
tocilizumab en la polimialgia reumatica recurrente

» 101 personas con actividad persistente de la enfermedad (puntuacion de actividad
de la polimialgia reumatica de la PCR >10)

» Que requerian >10 mg de prednisona por dia

» Fueron asignadas al azar para recibir tocilizumab. (8 mg/kg cada 4 semanas) o
placebo

» El criterio de valoracion principal de eficacia, evaluado a las 24 semanas, fue una
puntuacion de actividad de PCR-polimialgia reumatica de menos de 10 con
prednisona diaria de 5 mg o menos...

» ... o después de disminuir la dosis diaria de prednisona en 10 mg o mas

» ...lo alcanzaron el 67% de los que recibieron tocilizumab en comparacion con
el 31% de los participantes que recibieron placebo (p<0,001)
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Terapias dirigidas

En general, estos estudios indican que la adicion de tocilizumab a los glucocorticoides puede ser ben
en personas con polimialgia reumatica, ya que permite una reduccion gradual mas rapida de los
glucocorticoides y una reduccion de la dosis acumulada de glucocorticoides en comparacion con el

El uso de tocilizumab como monoterapia no esta claramente respaldado por la evidencia existente
Los eventos adversos fueron similares en ambos brazos
» Elevacion de transaminasas, citopenias, hiperlipidemia e infeccion

Un ensayo controlado aleatorio de fase 3 que probd el bloqueador del receptor de IL-6 Sarilumab en
individuos con polimialgia reumatica recurrente o refractaria termind prematuramente debido al
reclutamiento prolongado exacerbado por la pandemia de COVID-19, pero los resultados de los 118
participantes reclutados y analizados favorecieron a sarilumab sobre el placebo.

USA: Sarilumab en febrero de 2023 para el tratamiento de personas con respuesta inadecuada a los
glucocorticoides o polimialgia reumatica recurrente
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Terapias dirigidas

* Un pequeno ensayo controlado aleatorio de 2021 indica que el agotamiento de
las células B con Rituximab podria ser eficaz en personas con polimialgia
reumatica recién diagnosticada o recidivante.

» 11 (48%) de 23 participantes en el grupo de rituximab y cinco (21%) de 24 en el grupo de
placebo tuvieron una remision libre de glucocorticoides a las 21 semanas.

» Un pequeiio ensayo de un solo grupo incluyé a 14 personas (tres con
polimialgia reumatica recién diagnosticada y 11 con polimialgia reumatica
recurrente) que fueron tratadas con 10 mg por dia del inhibidor de JAK,
Tofacitinib junto con 15 mg de prednisona por dia con una reduccion gradual
estandarizada

» ElI 86% de los participantes alcanzo la remisidon (que requirieron 2,5 mg de prednisona por
dia) a las 24 semanas
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Evaluacion de la actividad

» Se necesita una evaluacion precisa de la actividad

» Para minimizar la prolongacion del tratamiento innecesario y como tal
sus efectos secundarios
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Recaidas

» Aumento en la actividad de la polimialgia reumatica

» Que generalmente ocurre durante la reduccion gradual o la interrupcion de los
glucocorticoides

» Que precisaun nuevo aumento del tratamiento

» Evaluacion clinica detallada

» Para descartar coexistencia de otros procesos o con morbilidades

» En estudios observacionales el 43% de las personas con polimialgia reumatica recayeron
al menos una vez durante el primer ano del diagnostico

» Los que recayeron en los primeros 6 meses tenian mas probabilidades de necesitar un
tratamiento a largo plazo de mas de 2 anos

» Mayor tasa de recaida:

» Sexo femenino, artritis periférica, altos niveles de VSG y PCR y una combinacion de hemoglobina baja y niveles
séricos altos de receptor de IL-6 soluble

» Acaso también la reduccion rapida de glucocorticoides
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Recaidas

» Suelen estar asociados con un aumento de los reactivos de fase aguda

» La elevacion dpuede ser leve durante el tratamiento con glucocorticoides e incluso
normal en individuos tratados con bloqueadores del receptor de IL-6

» Las recaidas con reactivos de fase aguda completamente normales son poco
frecuentes

» Los marcadores inflamatorios a veces pueden aumentar por otras razones en
ausencia de enfermedad clinicamente activa y las fluctuaciones aisladas en los
reactivos de fase aguda no deben considerarse recaida en ausencia de sintomas
clinicos.

» El papel de las imagenes para evaluar la recaida aun no esta claro

» En un estudio, 20 personas con polimialgia reumatica recibieron tres infusiones de tocilizumab
en las semanas 0, 4 y 8 y fueron seguidas clinicamente mediante 18 FDG -PET-CT y MRI. 116
Aunque todos los participantes tuvieron remision clinica o baja actividad de la enfermedad en
la semana 12, mediante imagenes solo se observo una reduccion moderada de las lesiones
inflamatorias en los hombros y las caderas
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...PMR....

e La insuficiencia suprarrenal inducida por corticoides se da el 11%

* Comprobarse mediante una prueba breve de estimulacidn con corticotropina de
250 mg

 Precisan de una disminucion mas gradual

» Los ensayos clinicos respaldan el beneficio clinico de varias terapias
dirigidas, en particular tocilizumab y sarilumab

» Cuando esta indicada la derivacion a un especialista, las clinicas de
via rapida podrian desempenar un papel para acelerar el diagnostico,
estratificar la gravedad y optimizar el tratamiento.

» Buscar el equilibrio entre los beneficios y riesgos de nuevas terapias,
que podrian aumentar el riesgo de infeccion
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Otros apartados

» Se ha desarrollado un indice integral de toxicidad de los glucocorticoides para
respaldar la evaluacion sistematica de la toxicidad de los glucocorticoides en
ensayos disefiados para reducir la exposicion a los glucocorticoides

» La polimialgia reumatica aislada no conlleva complicaciones potencialmente
mortales y no provoca dano permanente a los 6rganos; sin embargo, la carga de
enfermedad recurrente y los efectos secundarios de los glucocorticoides pueden
afectar profundamente la calidad de vida de algunas personas con las
consecuentes alteraciones fisicas y mentales de los pacientes

» En general la calidad de la vida mejora con el tiempo

» Se ha desarrollado una medida de resultados informada por el paciente, especifica
de la polimialgia reumatica, que incluye la evaluacion de cuatro dominios
(sintomas, funcion, bienestar psicologico y emocional y efectos secundarios de los
glucocorticoides).
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Perspectivas futuras

» Es necesario definir y validar mejor el papel de las imagenes en sus
diversas modalidades en el diagnostico y evaluacion de la actividad de
la enfermedad a

» Es necesario definir la estratificacion de la enfermedad segun la
gravedad y el riesgo de resultados desfavorables, junto con el papel
de las imagenes y los biomarcadores séricos o tisulares para este
proposito

» Una mejor comprension de la fisiopatologia de la polimialgia
reumatica podria conducir a una seleccion mas precisa de
biomarcadores y terapias dirigida
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