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La dermatomiositis (DM) es una enfermedad que, jun-
to con la polimiositis (PM) y la miositis de cuerpos de
inclusién (MCI), forma parte del grupo de las miopatias
inflamatorias que no afectan la transmision neuromus-
cular’. Este tipo de miopatias son un grupo heterogéneo
de enfermedades caracterizado por inflamacién no su-
purada del musculo esquelético, acompaiiado de debili-
dad muscular proximal.

De acuerdo con Bohan y Peter (1975), se pueden cla-
sificar segin se muestra en la tabla I.

La polimiositis y la dermatomiositis fueron descritas
por primera vez hace mas de 100 afios, pero hubo que
esperar hasta 1975 para que Bohan y Peter propusieran
los primeros criterios de la enfermedad'.

Recientemente se han mencionado en la bibliografia mé-
dica 2 entidades descritas como formas especiales de DM?:

1. Sindrome antisintetasa, entidad asociada a anti-
cuerpos especificos de miositis.

2. Dermatomiositis amiopética, en la que hay eviden-
cia de manifestaciones cutineas de la enfermedad de
mas de 6 meses de duracién sin afeccién cutanea.

HISTORIA

Fue descrita en 1887 por Unverricht y en 1863 por
Wagner, al realizar el informe de un paciente con la en-
fermedad.

En el siglo xi1x se hicieron 4 descripciones mas, que se
denominaron dermatomiositis, polimiositis, seudotriqui-
nosis y miositis universal aguda infecciosa. En 1931
Hernrich y Gottron realizaron la caracterizacién de las
manifestaciones cutdneas, y en 1975 Bohan y Peter pro-
pusieron criterios de clasificacion de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La DM y la PM son enfermedades poco comunes. La
incidencia y la prevalencia se sitian entre 0,5-9/millén, o
de 1-10 y 10-60 casos/mill6n, respectivamente. La DM ju-
venil es de 1-3,2/millén en nifios. La dermatomiositis
amiopatica es de un 10 a un 20% mas comun en adultos.
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En cuanto al sexo, hay mayor predominio en mujeres
que en varones (relacion de 1,5-2:1), pero el rango se
iguala en ancianos y cuando se asocia con malignidad®>®.

El promedio de edad es de 40 afios, aunque se consi-
dera una enfermedad bimodal, con 2 picos: entre los 10
y 15 afos y entre los 45 y 60 afios. La MCI y la asociada a
malignidad se presentan después de los 50 anos>%7,

En la DM juvenil hay 2 picos de presentacion: a los 5-9
afios y a los 10-14 afos®. En cuanto a la raza, hay mayor
predominio en afroamericanos, en los que la afeccién
cutanea ocurre entre el 30 y el 40%, a diferencia del 95%
de los nifios, en los que es rara la PM.

ETIOLOGIA

La genética desempefia un papel importante. Algunos
estudios han relacionado el complejo mayor de histo-
compatibilidad (HLA) (no es definitivo) B8, B14, DR3,
DRW52, DQAL con la DM; la inducida por drogas al
HLA-B18, B35, DR4, y la dermatomiositis juvenil al HLA-
DR3.

Se han propuesto varios mecanismos para aclarar la
patogenia de la miositis autoinmunitarias. Entre ellos se
encuentran®'’;

1. Cambios en la respuesta inmunitaria.

2. Complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) clase 1.

3. Expresion de metaloproteinasas de la matriz.

4. Citocinas y quemocinas.

5. Mecanismos de resistencia a la apoptosis de las cé-
lulas musculares esqueléticas.

Cambios en la respuesta inmunitaria

En las miopatias inflamatorias como la PM y DM exis-
te evidencia de que son enfermedades secundarias a pro-
cesos autoinmunitarias, demostrado por la presencia de
autoanticuerpos y su asociacién con otras enfermedades
autoinmunitarias como la enfermedad de Graves, el lu-
pus eritematoso sistémico (LES), la tiroiditis de Hashi-
moto, la miastenia gravis, la diabetes mellitus juvenil, la
dermatitis herpetiforme y el vitiligo, entre otras'.

Normalmente, las células presentadoras de antigenos
(APC) migran a los drganos linfoides, donde se realiza el
procesamiento de los antigenos, que conduce a la expre-
sién del HLA y el estimulo de los linfocitos T virgen
(LT40) para su conversién en CD4 o CD8.

TABLA I Clasificacion de la dermatomiositis

1. Miopatias inflamatorias idiopdticas
Polimiositis primaria idiopatica
Dermatomiositis primaria idiopatica
Polimiositis y dermatomiositis juvenil
Miositis asociada con enfermedad del coldgeno vascular
Miositis asociada con malignidad
Miositis de cuerpos de inclusion

2. Otras formas de miopatia inflamatoria
Miositis asociadas con eosinofilia
Miositis ossificans
Miositis localizada o focal
Miositis de células gigantes

3. Miopatias causadas por infeccion

4. Miopatias causadas por farmacos y toxinas
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Las fibras musculares en pacientes con miositis ex-
presan altos valores de HLA Iy II? ' y asumen una inte-
raccién logica entre las células musculares que expre-
san HLA y los linfocitos T (LT); lo que no esta claro es
como se hace la presentacion y el inicio de la respuesta
autoinmunitaria.

Se conoce que los LT CD8+ y los macréfagos predomi-
nan en el infiltrado endomisial de 1a PM, y que los linfo-
citos B (LB) y los LT CD4+ predominan en la region pe-
rivascular en las biopsias del misculo de la DM.

Para un adecuado estimulo de las APC se necesita la
presencia de la interleucina (IL) 12, de la IL-1, del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-or), del factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), de
las moléculas del HLA I o IT y de co-estimuladores como
CD80, CD86, CD40 y receptores de quemocinas CCR 7
que facilitan la interaccion y la activacion de las LT, 0.

En el misculo no es comin encontrarse células den-
driticas en cantidad muy alta, y por inmunotipificacién
del infiltrado mononuclear de las miopatias se sugiere la
presencia y un papel de estas células en la enfermedad
con alta coexpresion de CD86/40 y CD86/HLA 1I°.

Los LT que se encuentran en el infiltrado inflamatorio
tienen abundante expresion de CD28, CD40L, co-estimu-
lantes de la unién.

Asi pues, todo indica una interaccion célula a célula en
la enfermedad que inicia una respuesta autoinmunitaria,
principalmente con el HLA Iy la disminucién del HLA I,

El musculo inflamado expresa HLA I y I e [CAM-1, ci-
tocinas como IL-6,15, GM-CSF, TNF-q, e IL-1¢,, quemoci-
nas como IL-8, proteina quemotactica de monocitos
(MCP-1) y proteina inflamatoria de macréfago (MIP-1or)
que facilitan la eficacia de la presentacién de antigenos.

La afeccion de la microvasculatura es otro punto im-
portante en la DM, y es un hecho demostrado por la cli-
nica (telangiectacias, hemorragias en astilla, etc.)!. En-
tre las anormalidades encontradas figura el aumento de
la expresion por las células endoteliales de la IL-1a,
ICAM y VCAM. Los capilares son pocos en nimero pero
de gran tamafio®!",

Toda esta alteracion en la microvasculatura puede al-
terar la perfusién muscular y conducir a la hipoxia y a la
disminucién del sustrato energético. En los estudios de
los pacientes con DM efectuados con resonancia mag-
nética (RM) espectroscopica, se observé disminucion
de los componentes de los fosfatos de alta energia, tri-
fosfato de adenosina (ATP) y fosfocreatina. Se vio igual-
mente que en la DM juvenil sucedia lo mismo. Todos es-
tos trastornos pueden llevar a un aumento de moléculas
como la IL-1, el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B) y las citocinas'’.

Recopilando, se sugiere:

1. Presencia de células dendriticas en el miisculo con
microambiente que favorece su maduracion.

2. Células dendriticas que pueden iniciar una respues-
ta autoinmune hacia los autoantigenos.

3. Células musculares y capilares que pueden estar
envueltas en la activacion de LT, 0 y LT de memoria.

El complejo mayor de histocompatibilidad
clase I (HLA I) y su papel en las miopatias

Se ha podido ver que los pacientes con PM y DM tienen
persistencia de sintomas aun en ausencia de infiltrado in-
flamatorio, lo que sugiere que la IL-1o y la HLA-I puedan
ser los causantes de la debilidad y la fatiga crénica.

La IL-1a: puede conducir a la disminucién de la toma
de oxigeno e hipoxia, afectando el metabolismo muscu-
lar, directa o indirectamente, al aumentar la expresién
de HLA-I y suprimiendo la proliferacién del mioblasto,
lo que lleva a una pobre regeneracion celular’!,

Modelos murinos han demostrado que la sola expre-
sién aumentada del HLA-I puede iniciar eventos que dis-
paran la activacién de mecanismos inmunitarios y no in-
munes que llevan a disfuncion de la fibra muscular®.

Metaloproteinasas de la sustancia fundamental

Son endoproteinasas de cinc dependientes de calcio
envueltas en la remodelacion de la sustancia fundamen-
tal extracelular. Se dividen en colagenasas, gelatinasas y
estromelisinas, segin el sustrato (coldgeno, laminina,
elastico y proteoglicanos)’, y su accion se ha descrito
como facilitadores de la infiltracién de células mononu-
cleares alrededor de la fibra muscular y promotores de
la adhesién de LT al musculo.

Se sabe que desempefian un papel en la patogenia de
las enfermedades reumaticas crénicas como la artritis
reumatoide y la osteoartritis, y su exceso lleva a degene-
racion de la matriz, la destruccion del tejido y la invasion
celular, mientras que el exceso de TIMP (tejido inhibidor
de metaloproteinasas) lleva a procesos fibréticos.

Citocinas y quemocinas

Hay varias citocinas proinflamatorias y antiinflamato-
rias en pacientes con PM y DM**%, La ILl-1o.y 1B, TNF-0,
TGF-B, INF-y, IL-2, IL4, IL-6, IL-10, IL-13 y quemocinas
como la MIP-o, MIP-1B8, RANTES, en estos pacientes
pueden actuar amplificando la activacién de LT y su mi-
gracion y manteniendo el ataque contra el musculo.

El aumento de TNF-o. en biopsias musculares sugiere
que esta citocina puede ser responsable directa o indi-
rectamente de la pérdida de masa muscular, evitando
que se formen nuevas fibras (bloquear la accién del
TNF-o y de la IL-10: puede ser la estrategia ideal para el
tratamiento y prevencion de la miositis)?.

La disminucién de la 6xido-nitrico sintasa o del antago-
nista del factor activador de plaquetas (PAF) en el miisculo
induce la pérdida de proteinas musculares al influenciar la
expresion de los genes como el NF-«f, la inhibicion de la
sintesis de la cadena pesada de la miosina y promover el
catabolismo al tener un efecto contrario a la insulina®®.

El interferén tiene una respuesta biofasica: promueve
la miogenia precoz a los miositos, e influencia y estimu-
la el catabolismo de los mas maduros.

Mecanismos de resistencia a la apoptosis

Se han identificado un nimero importante de protei-
nas intracelulares que regulan negativamente la apopto-
sis de los LT en la PM y DM, es decir, evitan la muerte
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celular programada, interviniendo principalmente en la
cascada de las caspasas llevando a la expresion de
Fas/FasL, expresion de la FLIP (proteina inhibidora de
la enzima conversiva de IL-1), la Bcl-2*!%, En el caso de
la DM hay aumento en la expresion de las proteasas
como la catepsina, proteinasa implicada en la apoptosis
y el ciclo celular (Bcl-X,, Fas, P21), estimuladoras al pa-
recer por IFN-y, lo que contribuye a la atrofia'2.

Todo lo anterior muestra la naturaleza no autolimita-
da de las miopatias (LT persistentes).

Hay situaciones puntuales en las que la etiologia de
PM difiere de la DM:

1. En la DM predomina el infiltrado LT CD4+, mien-
tras que en la PM predomina el LT CD8+, lo que indica
un factor de activacién autoinmunitaria diferente’.

2. Mayor activaciéon de LB: los estudios hechos con
RP105 (marcador de LB que se pierde cuando se acti-
van) muestra que su ausencia predomina en LB de la
DM diferente a la PMY.

3. Incremento de los receptores de IL-2.

4. El aumento de la mucina dérmica en biopsias, prin-
cipalmente en la DM, sugiere que puede haber un incre-
mento en la produccion de glucosaminoglicanos por los
fibroblastos derivados como resultado del estimulo in-
flamatorio®.

Otros factores involucrados en la etiologia son los am-
bientales en la DM. Se han asociado agentes como la in-
fluenza A o B, la hepatitis B, virus de la leucemia T hu-
mana (HTLV), virus ARN como Coxsackie: el serotipo B
se ha encontrado aumentado en la DM juvenil, y esta co-
rrelacion se ha hecho porque especificas regiones del
ARN son homoélogas con agentes asociados a miositis
como histidy1-tRNA o antigeno Jo-1.

También se ha asociado con implantes de silicona y la
presencia de antigenos de Toxoplasma gondii (se ha en-
contrado valores altos, pero no en el LES o la distrofia
muscular).

MANIFESTACIONES CLINICAS
La DM se puede clasificar clinicamente de la siguiente
forma:

DM del adulto: clasica, clasica mas malignidad, clasi-
ca con sobreposicion, DM amiopatica e hipomiopética.
DM juvenil: clasica, amiopatica e hipomiopatica.

Dermatomiositis primaria idiopatica del adulto
Manifestaciones cutdneas

La clasica lesion de piel es el eritema macular viola-
ceo distribuido simétricamente, con cambios hacia poi-
quilodermia e induracion en el tiempo, ademas de depd-
sitos de mucina secundarios. Estos cambios pueden
preceder a la alteracion muscular en un promedio de 6
meses.

El color violaceo puede ser indicativo de actividad de
la enfermedad y ayuda a excluir otros procesos, como el

Figura 1. Cambios patognomodnicos (papulas y signo de Gottron) y
cambios compatibles (telangectasias periungueales).

LES. Puede ser resultado de los desplazamientos de la
vasculatura a zonas mas profundas en la dermis o pro-
cesos de desoxigenacion.

La mayoria de las manifestaciones cutaneas son preci-
pitadas por la radiacién ultravioleta (UV) y aproximada-
mente el 50% de los pacientes experimentan fotosensibi-
lidad tanto a UVA como a UVB.

Las manifestaciones clinicas se dividen en patogno-
monicas, caracteristicas y compatibles.

Mamifestaciones patognomonicas. Aparecen en el 70%
de los pacientes y son’'":

1. Papulas de Gottron. Son papulas violdceas que apa-
recen en el dorso de las articulaciones interfaldngicas y
metacarpofalangicas. Cuando estdn bien formadas se
hacen ligeramente deprimidas en el centro con colora-
ci6én blanca y apariencia atréfica. Pueden asociarse con
telangectasias (fig. 1).

2. Signo de Gottron. Son maculas o placas eritemato-
sas 0 violaceas que aparecen en el dorso de las articula-
ciones interfalangicas, metacarpofalangicas, codos y ro-
dillas. En ocasiones son atréficas (fig. 1).

Lesiones clinicas caracteristicas. Son las que se en-
cuentran en casi todos los pacientes y orientan hacia
justificar el diagnéstico:

1. Telangectasias periungueales, con o sin distrofia de
cuticulas y hemorragia cuticular (fig. 1).

2. Eritema en heliotropo. Son maculas eritematosas
periorbitales que se presentan en el 30-60% de los pa-
cientes. Pueden existir con o sin edema de parpados y
tejido pariorbitario.

3. Eritema maculoviolaceo simétrico en el dorso de las
manos, en dedos, en brazos, en antebrazos, en la zona
central de la cara, en la region posterior del hombro y del
cuello (llamado también signo del chal), en el area V del
cuello y en el tronco superior (llamado signo en V; fig. 2).

4. Manos de mecanico, con presencia de hiperquera-
tosis bilateral y simétrica confluente con hiperpigmenta-
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Figura 2. Signoen V.

cién en palmas y dedos que confieren un aspecto de tra-
bajo manual, y que es mas prominente en el indice y en
la zona radial de los dedos. Este hallazgo forma parte
del sindrome antisintetasa, que comprende la asocia-
cion de PM/DM, neumonitis intersticial, manos de meca-
nico, fenémeno de Raynaud, poliartritis inflamatoria,
anticuerpos antisintetasa (Jo-1) y fiebre inexplicada®®.

Lesiones compatibles. Son las que hacen sospechar la
enfermedad. No son diagndsticas, pero si orientan hacia
el diagnéstico:

1. Poiquilodermia atréfica vascular (poiquilodermato-
miositis): eritema circunscrito violaceo asociado a te-
langiectasias, cambios en la pigmentacion y atrofia asi-
métrica en la regién posterior de los hombros, la
espalda, las caderas y el area en V.

2. Calcinosis cutis. Las calcificaciones cutineas son
menos comunes en adultos que en nifios. Se presentan
como papulas o nddulos subcutaneos o dérmicos, pro-
minentes en codos y manos. En el tronco se producen
grandes depdsitos tumorales (fig. 3). Las lesiones pue-
den estar llenas de cristales de calcio (leche de calcio).

Otras manifestaciones menos comunes son el eritema
confluente en cuero cabelludo y la alopecia difusa no ci-
catrizal, el edema facial, los cambios secundarios a ex-
coriaciéon con ulceracién e infeccion secundaria, y las
ampollas o vesiculas subepidérmicas en areas de inten-
sa inflamacion. Las lesiones antiguas pueden ser simila-
res al liquen plano con estrias de Wickham, infiltracion

Figura 3. Calcinosis cutis de localizacion abdominal.

mucinosa principalmente en la regién palmar y en los
dedos', paniculitis en el curso de la enfermedad®, per-
foracion septal, ictiosis adquirida y vasculitis cutanea
asociada como factor predictivo de malignidad (livedo
reticularis, infartos digitales y ptrpura palpable)?. Una
asociacion extremadamente rara incluye hiperquerato-
sis folicular, malacoplaquia y mucinosis papular e hiper-
tricosis®.

Manifestaciones no cutdneas

La afeccién muscular DM/PM es simétrica, con debili-
dad que se inicia en semanas o meses y que se manifies-
ta por la imposibilidad de subir escaleras, levantarse de
la silla o cepillarse. Se presenta con afeccion de las cin-
turas pélvica y escapular. La disfagia y la fatiga son sin-
tomas comunes debidos al compromiso secundario en
faringe y musculos flexores del cuello (50%) y a la obs-
truccién cricofaringea. Las afecciones facial y del globo
ocular son muy raras. Si hay afeccion sistémica puede
haber rigidez matinal, fatiga, anorexia, disminucién de
peso, fiebre y atrofia muscular?.

El sindrome de Raynaud es ocasional, y el 50% de los
casos presenta mialgias y rigidez.

El compromiso del sistema respiratorio se ve refleja-
do por la presencia de enfermedad pulmonar intersticial
tipo bronquiolitis, neumonia y dafio alveolar difuso, que
conduce hacia la disnea, la tos y la anorexia. Puede ha-
ber neumonitis por aspiracion (menos comin que en la
esclerodermia), insuficiencia ventilatoria, derrame pleu-
ral, hipertension pulmonar, neumotérax espontaneo y
proteinosis alveolar pulmonar'
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Las alteraciones cardiacas incluyen cambios en la con-
duccién con arritmia, miocarditis, insuficiencia cardiaca
congestiva, derrame con o sin taponamiento pericardico
y pericarditis.

El compromiso gastrointestinal puede ir desde el re-
flujo gastroesofagico, con disminucién del vaciamiento
gastrico, disfagia y dismotilidad esofagica, hasta la dis-
minucién de la motilidad intestinal, la incontinencia rec-
tal y la perforacién secundaria a vasculopatia.

De forma menos comin se encuentra el compromiso
ocular con edema conjuntival, nistagmo, desequilibrio
de los musculos oculares, iritis, exudados bilaterales,
atrofia dptica y seudopoliposis conjuntival.

Dermatomiositis juvenil

Las lesiones en la piel son similares, excepto por el in-
cremento en la incidencia de calcicosis cutis, y son ra-
ras la hipertricosis y la lipoatrofia. Es comin la presen-
cia de febricula, artritis simétrica de grandes y pequefias
articulaciones con contractura por inflamacion persis-
tente y falta de tratamiento fisico. Es comiin encontrar
compromiso del tracto gastrointestinal con disminucién
en la absorcion y la motilidad esofagica, infarto y ulcera-
cién-perforacion intestinal, afecciéon pulmonar intersti-
cial y alteraciones al electrocardiograma hasta en el 50%
de los pacientes: alteracion en la conduccion, principal-
mente bloqueo de rama derecha.

La incidencia de calcinosis es del 30 al 70%, frente al
10% en adultos. Su origen se ha relacionado con el au-
mento en la excrecién de gamma-carboxiglutamato, ele-
mento que aumenta la ligacion del calcio.

Los 4 tipos de depésitos de calcio que podemos en-
contrar son: subcutaneos (conocidos como tumorales o
en crispeta); superficiales, que son pequefios y finos né-
dulos o placas en la piel; periarticulares (calcinosis cir-
cunscrita), e intramusculares, que van entre los planos
de la fascia (calcinosis universal) y el patrén en exos-
queleto gravel$%,

Dermatomiositis amiopatica

También llamada DM sin miositis, fue descrita inicial-
mente por Pearson en 1979 en una mujer de 13 afios que
mostraba cambios tipicos de DM en piel pero sin debili-
dad muscular o alteraciones enzimaticas.

La DM amiopatica se define como una DM confirmada
por biopsia cutdnea durante 6 meses o mas, sin eviden-
cia clinica de debilidad muscular proximal ni alteracio-
nes enzimaticas y cambios en el electromiograma. En el
caso de que se encuentre alguna alteracién electromio-
grafica, se clasifica como DM hipomiopatica. Se habla
de DM amiopética confirmada cuando estos cambios
persisten mas de 24 meses®?,

Los criterios que se consideran de exclusién en esta
forma de DM son la presencia de tratamiento con inmu-
nosupresores sistémicos durante 2 meses consecutivos
0 mas, en los primeros 6 meses del inicio de la enferme-
dad y el uso de fArmacos capaces de producir cambios
cutaneos similares a los de la DM, como hidroxiurea y
estatinas.

Por todo lo dicho, existe la controversia de que sea
una forma abortiva de DM clasica que, con tratamiento
agresivo, anula las manifestaciones musculares??7,

La DM amiopatica aparece en el 2-11% de los pacien-
tes con DM. Estos comtinmente refieren letargia, fatiga,
prurito, fotosensibilidad y artralgias, pero no se encuen-
tran alteraciones enziméticas o del electromiograma. Se
ha descrito afeccién pulmonar intersticial® y asociacién
con linfoma, cancer de mama y ovario.

En un estudio de 10 afios, el grupo Italiano de Inmu-
nodermatologia® observo a 13 pacientes (8%) con DM
amiopatica de 157 con DM. El 54% tenia papulas de Got-
tron; el 46%, signo de Gottron; el 69%, eritema periocu-
lar; el 46%, telangectasias, con 1 caso de poiquilodermia;
el 156%, artralgias; el 31%, fenémeno de Raynaud, y el
54%, ANAS en patrén moteado. De estos 13 pacientes,
1 era varén y 12 eran mujeres; 11 pacientes tenian la en-
fermedad desde hacia méas de 2 afios, y 2 de ellos tenfan
un diagnéstico de DM amiopatica provisional, porque
era de mas de 6 meses y pero de menos de 24 meses.

Dermatomiositis asociada con enfermedad
del tejido conectivo

Del 11 al 40% de los casos de DM se asocian con otras
enfermedades del tejido conectivo. Estas asociaciones
son mas comunes en mujeres, con una relaciéon de 9 a 1.
Las principales asociaciones son con enfermedad mixta
de tejido colectivo (EMTC), esclerodermia, LES, artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren (5%) y panarteritis no-
dosa (PAN), entre otras.

Generalmente estos pacientes tienen PM/DM, y las
biopsias de musculo muestran minimos cambios. Clini-
camente presentan mas poliartritis, fenémeno de Ray-
naud, esclerodactilia y sintomas secos. En cuanto a los
anticuerpos, se diferencia de la DM por el hecho de pre-
sentar mayor positividad de anticuerpos no asociados a
miositis, como FR, ANAS (1:640), anti ADN de doble ca-
dena, anticuerpos Scl-70 y RNP2.

DM/PM asociada a malignidad

Esta asociacion se describié ya en 1962. En pacientes
con PM el riesgo es del 0,9 a 1,8%, y en pacientes con
DM, del 2,4 al 3,4%. En el estudio publicado por Chen et
al® se encontr6 que uno de los factores predictivos de
malignidad es el ser mayor de 45 afios, y se dio impor-
tancia al tipo de enfermedad; es decir, si se trata de una
DM primaria idiopatica, hay un mayor riesgo de suftir
carcinoma, especialmente el nasofaringeo, y los pacien-
tes con enfermedad intersticial pulmonar tienen menor
riesgo de malignidad (p < 0,001). En el estudio de Hill et
al’! se contemplan 618 casos de DM; 198 de ellos tenian
cancer, y 115 lo desarrollaron después del diagnéstico
de DM. En todos se encontré una fuerte asociacion en-
tre la presencia de cancer y la DM. Las formas mas co-
munes de neoplasias fueron el cancer de ovario, de pul-
moén, de pancreas, de estdmago, colorrectal y linfoma
no hodgkiniano.

En las mujeres con DM el riesgo de desarrollar cancer
de ovario es 16,7 veces superior que en las mujeres sin
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DM. Por ello se recomienda el examen cada 6 o 12 me-
ses en los primeros 2 afos tras el diagndstico de DM.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Alteracion en la medicion de enzimas musculares

Estas enzimas se relacionan con el dafio muscular, y
entre ellas figuran la creatinfosfocinasa (CPK), las tran-
saminasas (ALT, AST), la deshidrogenasa lactica (LDH)
y la aldolasa. La que se mide en forma habitual es la
CPK; comprende 3 subtipos (MM, MB, BB), y el mas es-
pecifico de miisculo esquelético es el subtipo MM. Hay
que tener en cuenta que se puede elevar con el ejercicio
fisico o por un traumatismo, y por ello no es especifica
de miositis, pero si sensible. Sus fluctuaciones se corre-
lacionan con el estado clinico y puede elevarse meses
antes de que haya manifestaciones clinicas. La presen-
cia de CPK elevada se relaciona con peor prondstico y
asociacion con enfermedad pulmonar y malignidad'®.

Las demas enzimas no son tan sensibles, pero resultan
ttiles cuando los valores de CPK son normales'.

Autoanticuerpos
Los autoanticuerpos se dividen en no especificos de
miositis y especificos®.

Autoanticuerpos no especificos

— ANAS. Son positivos en el 85% de los casos, a titulos
bajos. Cuando estan por encima de 1:160, generalmente
se asocian a otra enfermedad del tejido conectivo.

— Anti RNP, anti PM-Scl y anti Ku. Se asocian con sin-
drome de sobreposicion. En el 12% de los casos el U,RNP
se asocia con EMTC o LES. El PM-Scl se asocia con escle-
rodermia, usualmente limitada a la cara y las manos, con
enfermedad de Raynaud, artritis no deformante, afeccién
pulmonar y esofagitis con factor reumatoide positivo
(8%). El anti Ku se asocia con esclerodermia y LES (3%).

Autoanticuerpos especificos de miositis

Aparecen en un tercio de los casos y son mas comu-
nes en la DM que en la PM no asociada a malignidad. Se
dirigen contra proteinas citoplasmaticas y ARN envuelto
en el proceso de sintesis de proteinas!. Incluyen varios
aminoacil-ARN sintetasa, ARNt, componentes de las
particulas de reconocimiento de sefiales, factores de
traslacién y componentes del complejo de remodelacién
del nucleosoma. Se ha intentado hallar asociacién clini-
ca a cada uno de ellos™.

- Anti aminoacil-ARNt sintetasas. Son los mds preva-
lentes (5-50%). Se trata de anticuerpos dirigidos contra

TABLA II. Tipos de anticuerpos anti aminoacil-ARNt
sintetasa y frecuencia de presentacion

TIPO DE ANTICUERPO | FRECUENCIA DE PRESENTACION
Histidina (Jo-1) 11-20%
Treonina (PL-7) 2%
Alanina (P1-12) 1%
Glicina (EJ) 1-3%
Asparagina (KS) <1%
Isoleucina (OJ) 1%

las enzimas que catalizan la unién del aminoacido con su
respectivo ARNt. Hasta el momento se han descrito 6 (ta-
bla I), y todos forman parte del sindrome antisintetasa.

Dentro del grupo de OJ se han descrito anticuerpos
dirigidos contra el Leucit- ARNt y Lysit-ARNt del mismo
complejo enzimatico. Se dice que virtualmente pueden
ayudar a establecer el diagnostico diferencial entre
DM/PM y la MCI, pues esta dltima es negativa para los
que se han descrito.

— Anti ARNt. Son anticuerpos dirigidos contra el ARN
de transferencia. Se detectan en la mayoria de los pa-
cientes que tienen anticuerpos anti PL-12 en un 1% y anti
Jo-1 en un 7. También se relacionan con el sindrome
antisintetasa.

- Anticuerpos contra particulas de reconocimiento de
sefiales (SRP). Es un complejo ribonucleoproteina cito-
plasmatica compuesto por un pequeiio ARN (7 SL ARN)
y 6 proteinas (SRP 9, 14, 19, 54, 68 y 72). Participa en el
transporte de las proteinas al reticulo endoplasmico.
Aparecen en el 4% de PM y DM, principalmente en PM
(7-9%), con un 2 a 3% en DM y MCI. También se han aso-
ciado con DM fulminante, afeccién cardiaca, pobre res-
puesta a inmunosupresores y alta mortalidad, pero esta
asociacién es menos fuerte que con Jo-1-antisintetasa,
pues se han estudiado pocos pacientes y los estudios
son poco concluyentes.

- Anti Mi-2. Es el tinico anticuerpo dirigido contra el
nicleo. Es una proteina que forma parte del componen-
te que contiene la histona de acetilasa y las actividades
de remodelacion de nucleosomas dependientes de ATP.
Se encuentran en el 4-14% de los casos. La mayoria tie-
nen DM (13-21%), y se asocian con manifestaciones es-
pecificas, como el signo del chal y la distrofia cuticular.

- Otros anticuerpos son el anti KJ (factor de transla-
ci6n) y el anti FER (factor de elongacion 1o).

Kajihara et al® describieron un nuevo anticuerpo, al
que denominaron anti Wa, en 2 pacientes con manifesta-
ciones clinicas compatibles con sindrome antisintetasa.
Casciola-Rosen et al** describieron el anti PMs-1 contra
la enzima reparadora del ADN en 51 pacientes con
PM/DM, de los cuales 4 eran positivos para el anticuer-
po.
En la DM juvenil hay pocos casos con valores de ANAS
superiores de 1:160, y tienen aumentado el anticuerpo
PM-1 (anticuerpo antipolimiositis). En la DM amiopatica
no hay aumento en los anticuerpos especificos.

Otros hallazgos de laboratorio

El 20% de los pacientes presenta un aumento del fac-
tor reumatoide, especialmente en sindromes de sobre-
posicion. El aumento de la velocidad de sedimentacién
se encuentra en el 50% de ellos, sin relacion con la acti-
vidad de la enfermedad, pero si con la malignidad, espe-
cialmente si supera los 35 mm/h®.

En la electromiografia se detecta aumento de la activi-
dad insercional de fibrilacién, ondas positivas, descar-
gas espontaneas bisagras de alta frecuencia, potenciales
motores polifasicos de baja amplitud y corta duracion.
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Este tipo de hallazgo se describe hasta en el 40% de los
pacientes, y en el 10 a 15% la electromiografia puede ser
normal®.

HISTOPATOLOGIA E INMUNOPATOLOGIA

En la piel, 1a DM supone un aumento de la vasculatura
dérmica, y en la unién dermoepidérmica se encuentran
depdsitos de complemento 5b-9 y fibrina vascular, le-
sién endotelial y ectasia vascular. Hay hiperqueratosis,
vacuolizacién de la basal, incontinencia de pigmento,
edema dérmico, aumento de depésito de melanina, en-
grosamiento de la membrana basal, acantosis y atrofia
epidérmical.

La biopsia de muisculo muestra en la DM inflamacién
perifascicular y atrofia, dafio vascular, isquemia y necro-
sis de la fibrina segmentaria y un alto porcentaje de LB
y CD4+ en el musculo; periféricamente hay disminucién
del CD3+ y aumento del CD20+.

En la PM hay inflamacion de fascicular endomisial sin
atrofia perifascicular, fibrina necrética distribuida de
manera no uniforme y un alto porcentaje de LT CD8+ y
minimo de LB; periféricamente hay aumento de CD3+.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Ante todo paciente con sospecha de DM y que presen-
te lesiones cutineas hay que realizar una biopsia que
confirme la sospecha, ademas de la valoracién de la
fuerza, principalmente en las cinturas pélvica y escapu-
lar, y medicién de enzimas musculares séricas. Ante la
positividad del resultado de estos 2 parametros hay que
solicitar electromiografia y biopsia de misculo, que fi-
nalmente permitiran hacer el diagndstico definitivo de
DM/PM. En caso de que la evaluacién muscular y enzi-
matica sea negativa, se debe repetir nuevamente la me-
dicién de enzimas junto con el electromiograma y la
biopsia. Si los hallazgos son dudosos, se realiza RM, que
permitira hacer el diagnéstico definitivo de DM/PM y,
ante su negatividad, DM amiopatica®.

Hay que recordar que el enfoque anterior permite sa-
ber si el paciente retine o no los criterios de clasificacion
diagnéstica propuestos por Bohan y Peter (tabla III), y
en todos aquellos casos en los que se establece el diag-
néstico definitivo se debe realizar radiografia de térax y
electrocardiograma, y descartar la presencia de maligni-
dad en el caso de los pacientes mayores de 45 afios.

Es importante descartar siempre la ingesta de medica-
mentos, principalmente hidroxiurea, diclofenaco, tript6-
fano, penicilamina y antimalaricos, asi como las infec-
ciones que pueden dar lugar a miopatias, como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), HTLV-1, echovi-
rus, adenovirus, influenza, otras miopatias como la MCI,
vasculitis reumatica, distrofias musculares y miopatias
metabdlicas™®.

TRATAMIENTO

Los corticoides orales son considerados la primera li-
nea de tratamiento en la DM y la PM. Su justificacion es
el probable mecanismo citotéxico en la PM y la presen-
cia de complejos inmunes y complemento en la DM. Se

TABLA III. Criterios diagndsticos propuestos por Bohan
y Peter

1. Debilidad proximal simétrica que progresa en semanas o meses
2. Biopsia muscular con evidencia de miopatia inflamatoria

3. Elevacion de enzimas musculares séricas

4. Electromiografia con caracteristicas de miopatia

5. Erupcién cutanea tipica de dermatomiositis

DIAGNOSTICO NUMERO DE CRITERIOS
Definitivo 4 criterios de 5
Probable 3 criterios de 5
Posible 2 criterios de b

recomienda una dosis inicial de prednisona de 0,5-1,5
mg/kg/dia, que se mantiene hasta que la CPK se haya
normalizado. En los casos graves se administran bolos
de metilprednisolona de 30 mg/kg/dia, durante 3 dias'2.

La disminuci6n en los niveles de CPK se observa entre
la cuarta y octava semanas de tratamiento, y en este mo-
mento se inicia la disminucién de la dosis, empezando
con un cuarto de la dosis cada 3 o 4 semanas hasta que
finalmente se establece una dosis de 5 a 10 mg/dia du-
rante un ano®.

La mejoria del estado muscular aparece al tercer mes.
Si ésta no ocurre (25% de los casos), se debe usar otro
inmunosupresor. En el caso de la DM amiopatica no se
recomienda el uso de corticosteroides orales”.

El uso prolongado de corticosteroides puede llevar a
miopatia secundaria a éstos, que puede simular DM/PM
y acarrear debilidad progresiva.

El metotrexato es el primer tratamiento adyuvante re-
comendado como ahorrador de esteroides y para el ma-
nejo de casos que no mejoren con éstos. Se recomienda
iniciar con dosis de 7,5-10 mg/semana, aumentando 2,5
mg/semana hasta llegar a un total de 25 mg/semana o 0,5-
0,8 mg/kg por via intravenosa. En nifios, la dosis reco-
mendada es de 1 mg/kg o 20 mg/m? Siempre hay que usar
acido félico para minimizar los efectos colaterales'2S,

La azatioprina es otra alternativa de inmunosupresion,
pero el inicio en la accién es mas lento comparado con el
metotrexato. Se suele administrar en dosis de 2 a 3
mg/kg/dia (100 a 200 mg/dia) con reducciones mensuales
de 25 mg, hasta llegar a la dosis de mantenimiento con 50
mg/dia. Entre los principales efectos secundarios que hay
que tener en cuenta figuran la linfocitosis, las nduseas,
los vomitos, la hepatotoxicidad y la depresion medular®,

La ciclofosfamida no es tan beneficiosa como la aza-
tioprina, y se utiliza sobre todo en los casos de enferme-
dad pulmonar intersticial®. Se usa conjuntamente con la
prednisona en dosis de 0,5-1 g/m? Entre los efectos se-
cundarios se describen el aumento en el riesgo de malig-
nidad (carcinoma de vejiga, linfomas, carcinoma espino-
celular) e infertilidad™.

La ciclosporina es un medicamento que disminuye la
proliferacién de LT y los genes que codifican la IL-2. Ha
sido usado como adyuvante o como tratamiento inicial
con buenos resultados, especialmente en casos refracta-
rios*’. La dosis recomendada es de 2,5 a 10 mg/kg, y los
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principales efectos secundarios son la nefrotoxicidad, la
hipertension arterial, la hipertricosis y la hiperplasia gin-
gival.

En los ultimos afios, multiples estudios han demostra-
do la efectividad de las inmunoglobulinas intravenosas,
tanto para el tratamiento de la DM del adulto como la
juvenil®#, Se ha usado en dosis fraccionadas de 2
g/kg/mes durante 3 meses, con el establecimiento de
mejoria en el 70% de los pacientes®. En DM juvenil se
utiliza de 1 a 2 g/kg, 2 veces al mes, durante 9 meses. Su
efectividad se debe a que disminuye el depésito de com-
plemento secundario al bloqueo de receptores, inhibe la
produccién de citocinas y quemocinas por LT y disminu-
ye la produccién de inmunoglobulinas. Su inconvenien-
te es el alto costo.

El micofenolato mofetilo es otra alternativa terapéuti-
ca propuesta recientemente. Los estudios se refieren a
él como un medicamento prometedor para el manejo de
enfermedades neuromusculares®. La dosis recomenda-
da es de 2 g/dia®.

Tratamiento de las manifestaciones cutineas

A menudo las lesiones cutineas son refractarias al
tratamiento, especialmente en aquellos pacientes que
tienen remision de los sintomas de miositis. Los antima-
laricos, y en especial la hidroxicloroquina, son de elec-
cién para estos casos, pues tienen poco efecto sobre la
miositis. Se usan en dosis de 200 a 400 mg/dia®.

El metotrexato se ha usado en bajas dosis (2,5-3
mg/semana)* junto con el micofenolato mofetilo*” para
el tratamiento de lesiones cutdneas resistentes al mane-
jo convencional.

Otro tratamiento comunicado es la dapsona, con bue-
na tasa de resultados®.

Para el manejo de la calcinosis se proponen diversos
tratamientos, entre ellos el hidréxido de aluminio (15-20
mg 4 veces al dia), el probenecid (250 mg/dia), el acido po-
tasico para-amino-benzoico (15-25 g/dia), la warfarina (1
mg/d), el 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA), la col-
chicina (1,2-1,8 mg/dia)"" y recientemente el diltiazem®.

Otros tratamientos

La plasmaféresis, tan indicada en otras épocas, ha de-
mostrado ser poco efectiva®, y la irradiacion total ha
sido 1til en enfermedad recalcitrante en pocos pacien-
tes, con el inconveniente de los efectos secundarios a
largo plazo®. Finalmente, Oddis et al® describen un
caso de PM con enfermedad pulmonar intersticial trata-
do exitosamente con tacrolimus.

PRONOSTICO

La expectativa de vida a 5 afios es del 80%, y a 8 afios,
del 73%. En relacion con los anticuerpos, se ha de tener
presente que’;

1. Si el anti SRP es positivo, el prondstico a b afios es
pobre (30% de supervivencia).

2. Si el anti sintetasa es positivo, la expectativa de
vida a b afios es moderada (mas del 65%).

3. Si hay anti Mi-2, se infiere buen pronéstico a 5 afios
(maés del 90% de supervivencia).

Las principales causas de muerte son la enfermedad
debida a presencia de malignidad y alteraciones pulmo-
nares, y la iatrogenia.

Se consideran indicadores de mal prondstico la pre-
sencia de enfermedad recalcitrante, el retraso en el diag-
nostico y el tratamiento, la edad avanzada, la presencia
de malignidad, la fiebre, la astenia, la anorexia, la enfer-
medad pulmonar intersticial, la disfagia, la leucocitosis,
las ulceras necroticas y las manos de mecénico®,

Se deben realizar controles clinicos periddicos para de-
tectar malignidad, enfermedad sistémica pulmonar, pato-
logia cardiaca o enfermedad del tracto gastrointestinal.
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