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RESUMEN

La miositis por cuerpos de inclusién (IBM, por sus siglas en inglés) es la enfermedad del musculo esquelético adquirida
mas cominmente en adultos mayores que involucra tanto un ataque autoinmune como una degeneraciéon muscular. Dado
que el entrenamiento fisico puede mejorar los resultados en IBM, este estudio evalu6 si una combinacién de suplementos
de testosterona y entrenamiento fisico mejoraria la fuerza muscular, la funcion fisica y la calidad de vida en los hombres
afectados por IBM, mas que el ejercicio solo. Métodos Este estudio piloto fue un estudio cruzado, doble ciego, controlado
con placebo, aleatorizado en un solo sitio. La testosterona (crema de ejercicio y testosterona) y el placebo (crema de
ejercicio y placebo) se administraron cada uno durante 12 semanas, con un lavado de dos semanas entre los dos periodos.
La medida de resultado primaria fue la mejora en la fuerza muscular isocinética del cuadriceps. Los resultados secundarios
incluyeron la evaluacion de la fuerza de flexiéon méxima isocinética, la capacidad de caminar y los resultados informados
por el paciente, y otras pruebas, comparando los resultados entre los brazos de placebo y testosterona. Se ofrecié una
extension de etiqueta abierta (OLE) de 12 meses utilizando las mismas medidas de resultado recopiladas a los 6 y 12
meses. Resultados 14 hombres completaron la prueba. No hubo mejoras significativas en la fuerza de extension del
cuddriceps o la masa corporal magra, ni en ninguno de los resultados secundarios. Se informé una mejora en la
subcategoria "bienestar emocional" del cuestionario de resultado informado por el paciente RAND Short Form 36 durante
el brazo de testosterona en comparacion con el brazo de placebo (diferencia de medias [95% CI]: 6.0 puntos, [95% CI
1.7,10.3]). La OLE demostroé una estabilidad relativa de la enfermedad durante el periodo de 12 meses, pero con un mayor
numero de eventos adversos relacionados con la testosterona. Conclusiones Agregar suplementos de testosterona al



entrenamiento fisico no mejord significativamente la fuerza muscular o la funcidn fisica durante un periodo de intervencion
de 12 semanas, en comparacion con el ejercicio solo. Sin embargo, la combinacién mejoré el bienestar emocional durante
este periodo y se encontré una estabilizacion relativa de la enfermedad durante el OLE de 12 meses. Se justifica un ensayo
de mayor duracion que involucre a un grupo mas grande de participantes. Citacion: Connor SG, Fairchild T], Learmonth
YC, Beer K, Cooper I, Boardman G, et al. (2023) Tratamiento con testosterona combinado con ejercicio para mejorar la
fuerza muscular, la funcidn fisica y la calidad de vida en hombres afectados por miositis por cuerpos de inclusién: un
ensayo cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. PLoS ONE 18(4): e0283394.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0283394 Editor: Andrea Martinuzzi, IRCCS Medea: Istituto di Ricovero e Cura a
Carattere Scientifico Eugenio Medea, ITALIA Recibio: 3 de agosto de 2022; Aceptado: 7 de marzo de 2023; Publicado:
11 de abril de 2023 Derechos de autor: © 2023 Connor et al. Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los
términos de la Licencia de atribucién de Creative Commons que permite el uso, la distribucion y la reproduccion sin
restricciones en cualquier medio, siempre que se acredite el autor original y la fuente. Disponibilidad de datos: Los
datos no se pueden compartir piblicamente debido al pequeiio tamafio de la muestra, lo que significa que los datos
contienen informacién potencialmente identificable o confidencial del paciente. Los participantes del estudio podian
identificarse facilmente a si mismos ya otros participantes. Este es particularmente el caso en Perth, donde la comunidad
de personas con IBM se retne regularmente y también saben quién en la comunidad particip6 en el estudio. Los datos son
de caracter sensible. Los datos estan disponibles en el Instituto de Inmunologia y Enfermedades Infecciosas para los
investigadores que cumplan con los criterios de acceso a datos confidenciales previa solicitud razonable. El organismo
institucional puede ser contactado a través del correo electronico Practice.Manager@iiid.murdoch.edu.au. Fondos: La
medicacion activa y el placebo fueron proporcionados sin costo por Lawley Pharmaceuticals, Western Australia
(https://www.lawleypharm.com.au/). No se proporcionaron otras fuentes de financiacion (apoyo financiero, material o
subvenciones) para este estudio. Los autores no recibieron financiacién especifica para este trabajo. Lawley
Pharmaceuticals no particip6 en el disefio del estudio, la recopilacion y el andlisis de datos, la preparacion del manuscrito o
la decision de publicar. Conflicto de intereses: Los autores han leido la politica de la revista y tienen los siguientes
intereses contrapuestos: BBY ha recibido honorarios como orador y apoyo para conferencias de Bayer, Lilly and Besins,
apoyo para la investigacion de Bayer, Lilly and Lawley Pharmaceuticals, y ha desempefiado funciones de asesoramiento
para Lilly, Besins, Ferring and Farmacéutica Lawley. MN ha recibido honorarios de Sanofi-Aventis, Biogen y Abcuro.

INTRODUCCION

La miositis por cuerpos de inclusiéon (IBM, por sus siglas en inglés) es la enfermedad del musculo esquelético mas
comunmente adquirida asociada con el envejecimiento, y los hombres tienen tres veces mdas probabilidades de ser
diagnosticadas que las mujeres. [1, 2]. Se ha estimado que la prevalencia en Australia estd entre 14,9 y 50,5 por millon de
habitantes [3, 4]. Los grupos musculares mas gravemente afectados incluyen los cuddriceps, los flexores de los dedos del
antebrazo y los musculos de la deglucién; ya medida que la enfermedad avanza, los musculos se ven afectados
globalmente, lo que conduce a una discapacidad y dependencia progresivas. Los participantes generalmente requieren el
uso de una ayuda para caminar alrededor de los 8 afios después del inicio de la enfermedad y una silla de ruedas después
de los 10 afos. [1]. La etiopatogenia de la enfermedad no se comprende por completo, pero la patologia muscular incluye
tanto la degeneracion de las fibras musculares (con acumulacién de proteinas que incluyen TDP-43, B-amiloide y p62),
como la autoinmunidad dirigida hacia las fibras musculares (que se manifiesta como invasiéon de células T de células no -
fibras musculares necroticas y regulacion positiva del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en las fibras
musculares). No existen tratamientos modificadores de la enfermedad especificos para IBM y responde mal a los
regimenes inmunosupresores conocidos. [1]. Durante mucho tiempo, el ejercicio se ha considerado un componente vital del
enfoque terapéutico en las miopatias inflamatorias, ya que mejora la calidad de vida general y ayuda a mantener e incluso
mejorar la fuerza y la funcion. [5, 6].

Cierta evidencia indica que el ejercicio también puede tener un efecto inmunomodulador directo [7]. Se han realizado
multiples estudios sobre el efecto del ejercicio aerdbico y anaerdbico en IBM, generalmente programas de ejercicios en el
hogar dirigidos por fisioterapia o no supervisados, y la mayoria muestra resultados positivos significativos, como una
mejora de la fuerza muscular. La testosterona también mejora la fuerza muscular a través del aumento de la eritropoyesis
y la sintesis de proteinas que conducen a la hipertrofia muscular. [10]. Un estudio en 1996 por Bhasin et al. demostré que
la combinaciéon de suplementos de testosterona y entrenamiento fisico mejoré la fuerza y el rendimiento de los musculos
esqueléticos de las extremidades superiores e inferiores en mayor medida que el ejercicio solo en hombres sanos jévenes y
de mediana edad [11]. Se observa un efecto similar en hombres mayores, con una mejora en el rendimiento muscular
incluso en ausencia de aumentos significativos en la masa magra [12]. La testosterona combinada con un programa de
gjercicios (en comparacion con la testosterona o el ejercicio solo) mejoro el funcionamiento fisico y la calidad de vida en
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hombres mayores con concentraciones bajas de testosterona, lo que demuestra los beneficios potenciales de combinar
estas intervenciones [13]. Sin embargo, no se sabe si se observarian efectos beneficiosos similares en hombres mayores
con enfermedades musculares, particularmente IBM. Un estudio previo de oxandrolona, un andrégeno alquilado en 17a,
versus placebo en 60 participantes con IBM informé un efecto significativo limite sobre la fuerza de todo el cuerpo y la
parte superior del cuerpo (p = 0.06 para la prueba de contraccion isométrica voluntaria maxima de todo el cuerpo
(MVICT), p = 0006 para extremidad superior MVICT, p < 0,001 para subir escaleras) [14]. Sin embargo, este estudio
estuvo limitado por las diferencias en la fuerza previa a la intervencion entre los que recibieron tratamiento en
comparacion con los que recibieron placebo; y posible desenmascaramiento no intencional de las asignaciones de
tratamiento. Ningtn estudio previo ha combinado el entrenamiento fisico y la suplementacion con testosterona utilizando
un disefio cruzado para negar la variabilidad entre la fuerza inicial de los individuos. Esto es clinicamente relevante ya que
un beneficio adicional alentaria una estrategia de manejo multimodal para hombres con IBM.

El proposito de este estudio piloto fue realizar un ensayo aleatorio doble ciego cruzado de dos brazos para evaluar si la
testosterona en un contexto de entrenamiento fisico mejoraria ain mas las medidas de fuerza muscular, funcién fisica y
calidad de vida en hombres afectados por IBM durante y por encima del ejercicio solo. Este estudio es el primero en
aplicar una combinacion de suplementos de testosterona y entrenamiento fisico en esta enfermedad. Se plante¢ la
hipdtesis de que la suplementacion con testosterona en pacientes masculinos de IBM que realizaban ejercicio prescrito
mejoraria la fuerza muscular, la funcidn fisica y la calidad de vida en comparacion con el ejercicio solo.

PARTICIPANTES Y METODOS

Diseno del estudio

Este ensayo se registro en el Registro de Ensayos Clinicos de Australia y Nueva Zelanda (ACTRN12618000755235) y fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Humana de la Universidad de Murdoch (nimero de aprobacién
2017/262). Los datos se recopilaron en el Centro Médico Académico, Instituto de Inmunologia y Enfermedades Infecciosas
(IIID), Universidad de Murdoch. El disefio y la metodologia del estudio se han descrito en un protocolo publicado
previamente. [15]. La lista de verificacion CONSORT se ha proporcionado como (Lista de verificaciéon S1). Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito. En resumen, se utilizé un ensayo de control aleatorio cruzado de dos brazos, doble
ciego, para evaluar si la testosterona anadida al entrenamiento fisico mejoraria las medidas de la fuerza muscular y la
funcion fisica, asi como la calidad de vida, en hombres afectados por IBM. Dentro de cada uno de los dos grupos de
tratamiento de 12 semanas, los participantes recibieron 100 mg de testosterona transdérmica (AndroForte5™ 50 mg/ml),
aplicada en el torso todas las mafianas, o un placebo equivalente. Esto se agregé a un programa de ejercicio
individualizado prescrito que abarcé toda la duracion del estudio, con cruce al tratamiento alternativo (testosterona o
placebo) después de un periodo de "lavado" de dos semanas (semanas 12 a 14) (Figura 1). Testosterona transdérmica a
100mg...

REFERENCIAS

1. Articulo completo (Testosterone treatment combined with exercise to improve muscle strength, physical function and quality of life
in men affected by inclusion body myositis: A randomised, double-blind, placebo-controlled, crossover trial).
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0283394.



