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RESUMEN

La dermatomiositis (DM) y la polimiositis (PM) son trastornos
autoinmunes caracterizados por miopatia inflamatoria. El riesgo
de malignidad entre los pacientes con DM es mayor en el primer
afio después del diagnéstico, luego disminuye entre los afios 2 y 5,
y permanece elevado incluso después de 5 afios. Los tipos de malig-
nidad que se asocian siguen siendo controvertidos, pero existe
riesgo elevado de neoplasias malignas de pulmén, ovario, pin-
creas, estomago, colorrectal y linfoma no Hodgkin en pacientes
con DM; y de linfoma no Hodgkin, neoplasias malignas de
pulmoén y vejiga en pacientes con PM. Se presenta el caso de una
paciente de sexo femenino de 60 afios con cuadro clinico progre-
sivo durante los tltimos seis meses. Entre los sintomas observados
inclufan debilidad muscular progresiva, eritema periorbitario, alo-
pecia, pérdida de peso, edema generalizado y disfagia progresiva.
En el examen fisico, se constaté debilidad muscular simétrica (1/5
Daniels) de predominio proximal, exantema en heliotropo y signo
de V en cuello. Los anilisis de laboratorio mostraron incremento
de enzimas musculares, presencia de autoanticuerpos especificos,
CA125 y b-2 microglobulina elevados y liquido pleural con pre-
domino mononuclear. La citologia y biopsia cervical eviden-
ciaron lesién intraepitelial de alto grado. Inicialmente fue tratada
con corticosteroides y firmacos modificadores de la enfermedad
(FARMES), y al tener el diagnéstico definitivo fue referida al hos-
pital oncolégico de la localidad para recibir tratamiento especi-
fico de su cuadro clinico.
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ABSTRACT

Dermatomyositis (DM) and polymyositis (PM) are
autoimmune disorders characterized by inflammatory
myopathy. The risk of malignancy among patients
with DM is highest in the first year after diagnosis,
then decreases between years 2 and 5, and remains ele-
vated even after 5 years. The types of associated malig-
nancy remain controversial, but there is an elevated
risk of malignant neoplasms of the lung, ovary, pan-
creas, stomach, colorectum, and non-Hodgkin lym-
phoma in patients with DM; and non-Hodgkin lym-
phoma, malignant neoplasms of the lung and bladder
in patients with PM. The case of a 60-year-old female
patient with progressive clinical symptoms during
the last six months is presented. Symptoms observed
included progressive muscle weakness, periorbital ery-
thema, alopecia, weight loss, generalized edema, and
progressive dysphagia. The physical examination
revealed symmetrical muscle weakness (1/5 Daniels)
predominantly proximal, heliotrope rash, and V sign
on the neck. Laboratory analyzes showed increased
muscle enzymes, presence of specific autoantibodies,
elevated CA125 and b-2 microglobulin, and predomi-
nantly mononuclear pleural fluid. Cytology and cer-
vical biopsy showed high-grade intraepithelial lesion
She was initially treated with corticosteroids and dis-
ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs),
and upon receiving the definitive diagnosis, she was
referred to the local oncology hospital.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son enfer-
medades sistémicas y heterogéneas que afectan principal-
mente al musculo esquelético, asi como otros sistemas de
organos como la piel, los pulmones y las articulaciones.!
Los pacientes con estas enfermedades presentan debilidad
muscular proximal progresiva, asociado con caracteris-
ticos en la biopsia muscular y producen autoanticuerpos
que se asocian con caracteristicas clinicas unicas. Es
importante destacar que también se sabe que los pacientes
con miositis tienen un mayor riesgo de cancer.

Las formas primarias de miositis incluyen polimiositis
(PM), dermatomiositis (PM) y miopatia necrotizante
inmunomediada (IMNM). Los pacientes con estas enfer-
medades experimentan debilidad muscular proximal pro-
gresiva, tienen hallazgos caracteristicos en la biopsia

muscular (infiltracion inflamatoria perivascular, degene-
racion y necrosis muscular, atrofia de fibras musculares,
fibrosis intersticial) y producen autoanticuerpos que se
asocian con caracteristicas clinicas unicas. Es importante
destacar que también se sabe que los pacientes con mio-
sitis tienen un mayor riesgo de cancer?

La asociacion entre DM y malignidad fue descrita por
primera vez en 1916 por Stertz} quien describié a un
paciente con cambios en los parpados, debilidad de los
musculos proximales y carcinoma gastrico. Sin embargo,
existen variaciones en la definicion de miositis asociada
a malignidad, por ejemplo, la miositis asociada al cancer
generalmente se define basandose en una estrecha rela-
cion temporal entre la aparicion de la miositis y el diag-
nodstico de cancer*® Si bien los criterios mas utilizados
son la aparicion del cancer dentro de los tres aflos poste-
riores al diagnostico de miositis, atin no esta validado. En
la DM existe una asociacion bien establecida y reprodu-
cible con el cancer; el indice de incidencia estandarizado
(SIR) para el desarrollo de neoplasias malignas varia de
2,17 a 6,5 entre estudios.!?

En los tultimos afios, se han logrado avances significa-
tivos en la definicion de caracteristicas especificas de la
MII que se asocian con el desarrollo de malignidad. Uno
de ellos han sido los anticuerpos especificos de miositis
(MSA), que estan vinculados a distintos fenotipos cli-
nicos y clasifican a los pacientes en grupos con caracteris-
ticas mas homogéneas &’

CASO CLIiNICO

Paciente femenino de 60 afios que acudid a la consulta
por presentar cuadro clinico de seis meses de evolucion
caracterizado por debilidad muscular progresiva que se
inicid en cintura escapular y luego de dos meses llego a
incapacidad funcional. Se acompafi6 de, eritema periorbi-
tario y artritis en las manos que desaparecieron esponta-
neamente; alopecia, pérdida de peso, edema generalizado
y disfagia progresiva. Al examen fisico presentaba alo-
pecia en region parieto-occipital izquierda, rales pulmo-
nares en bases pulmonares, flictenas en miembro supe-
rior izquierdo, escala de Daniel's 1/5 cintura escapular,
miembros pélvicos y cefalico, adenopatias cervicales y
axilares indoloras, hiperqueratosis en manos, hiporre-
flexia patelar bilateral disminuido, cambios troficos de la
piel en region sacra y en talones. La analitica de labo-
ratorio demostré anemia normocitica y normocromica,
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linfopenia, Creatinina 0.5 mg/dl, se calculo la Modifica-
cion de la Dieta en la Enfermedad Renal (de sus siglas
en inglés: MDRD:Modification of Diet in Renal Disease)
125.9 ml/min/1,73 m2, Creatinkinasa (CK) elevada, LDH
elevada, ALT elevada, Tropinina T elevada, GGT elevada,
hipoalbuminemia, hipergammablobulinemia, serologia
infecciosa negativo, complementos no consumidos, ANA
1:1690 patron ACI1. Los marcadores tumorales resul-
taron: CEA normal, AFP normal, CA 125 elevado, CA
19-9 normal, CA 15-3 normal, B-2 microglobulina ele-
vado. La t oracocentesis mostrd liquido pleural serohe-
matico con predomino de mononucleares, ADA y PCR
para TB negativo. La endoscopia digestiva alta constatd
pangastritis erosiva plana. La colonoscopia fue normal.
La TC de térax constatd asimetria en mama derecha, con
ligero engrosamiento de piel ipsilateral, consolidacion
basal izquierda; mientras que la tomografia abdominal
visualizo venas pélvicas dilatadas. En la PAP y biopsia
informaron la presencia de LIE de alto grado (Figuras 1
y 2). La P AMO no mostr6 células malignas. La biopsia
de piel sugirio dermatomiositis. (Figura 3). Inicialmente
fue tratada con corticosteroides y farmacos modificadores
de la enfermedad (FARMES). Al existir escasa mejora de
cuadro clinico se realizd tamizaje de neoplasias corres-
pondiente a la edad y se logrd definir como neoplasia de
cérvix. Se decidio su derivacion al hospital oncologico
para tratamiento definitivo.

DISCUSION

Las miopatias inflamatorias representan un grupo hete-
rogéneo de trastornos que afectan al musculo y causan
una discapacidad significativa. Las pruebas seroldgicas
se utilizan cada vez mas para clasificarlas, pero también
proporcionan pistas clinicas importantes sobre las asocia-
ciones de enfermedades (neoplasia maligna, caracteris-
ticas extramusculares) y el pronostico® Aproximadamente
del 20% al 25% de los pacientes con DM clasica de inicio
en la edad adulta tienen riesgo de desarrollar una amplia
gama de neoplasias malignas. Se ha planteado la hipotesis
de que el aumento de la incidencia de neoplasias malignas
en pacientes con DM puede deberse en parte a un cribado
mas completo del cancer en esta poblacion. La PM/DM
puede ocurrir como un sindrome paraneoplasico, y esta
asociacion parece corresponderse en mayor medida con
las manifestaciones dermatologicas’!® El riesgo de neo-
plasia maligna esta presente en ambos sexos y en todos
los grupos de edad y es mas alto en el primer afio después
del diagnostico, pero persiste mas alla del quinto afio en
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Figura 1. Citologia cervical. Tinciéon de Papanicolaou. Lesion
intraepitelial cervical de alto grado (NIC Il). Las células epiteliales
muestran distintos tamafos, con ndcleos hipercromaticos, de
bordes irregulares con pérdida de la relacion ndcleo-citoplasma.
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Figura 2. Biopsia de cérvix. Tincion de hematoxilina-eosina.
Lesion intraepitelial cervical de alto grado (NIC Ill). Células
neoplasicas con pérdida de la relacién nlcleo citoplasma, atipia y
actividad mitdtica en los dos tercios inferiores del epitelio.

Figura 3. Biopsia de piel. Tincion de hematoxilina-eosina: Ede-
ma dérmico, engrosamiento de la membrana basal, vacuoliza-
cién y caida de pigmento.
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la DM.'® Los pacientes mayores de 50 afios corren mayor
riesgo, y la incidencia de cancer disminuye a medida que
aumentan los afios desde el diagnostico de la DM/PM.!

En varios estudios han identificado factores que estan aso-
ciados con un riesgo relativamente menor de malignidad
en pacientes con miositis.? Estos incluyen enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) artritis/artralgias, fenémeno de
Raynaud, anticuerpos anti-ENA y anticuerpo anti Jo 1.1
Estos factores protectores también fueron identificados en
el metaanalisis de Lu et al.,”* y en otro metaanalisis reciente
se confirm6 que la EPI (OR 0,32, IC 95 % 0,20-0,51) y
la artritis (OR 0,38, IC 95 % 0,24-061) protegian a los
pacientes con miositis del cancer.®

En el sindrome antisintetasa se demostré que el riesgo
de malignidad es cerca del 4 al 13 % en estos pacientes,
y los tumores pueden aparecer en cualquier sitio, pero se
observan excesos significativos en los canceres de pulmon,
ovario, sistemas linfatico y hematopoyético y areas naso-
faringeas.*!” El 60% de las neoplasias malignas asociadas
son adenocarcinomas de estomago, vejiga, cuello uterino,
pulmon, ovarios y pancreas.”® En el 30% de los pacientes
aparece primero el tumor y posteriormente los sintomas de
DM, con un intervalo medio de 16 meses.” Es conocido
que los pacientes adultos con dermatomiositis portadores
del factor intermediario antitranscripcional (TIF1)-y tienen
mayor probabilidad de desarrollar neoplasias malignas que
los pacientes anti-TIF1 negativos.*?* Ademas de los anti-
cuerpos anti-TIF1-y, algunos estudios han indicado que
la presencia de otros anticuerpos especificos de miositis
(MSA), incluida la proteina de matriz antinuclear (NXP2),
anti-Jo-1, anti-Mi-2f8 y anti-HMGCR, se correlacionan
también con neoplasias?*?! Los anticuerpos anti-TIF1-y,
son los anticuerpos que se asocian mas fuertemente con el
cancer, se han detectado varios subtipos de cancer, excepto
los de tipo hematologico?

Las manifestaciones clinicas de la DM pueden desapa-
recer después de la reseccion del tumor. La recurrencia
de la DM puede indicar la aparicion de una segunda neo-
plasia maligna primaria o un cancer recurrente

El prondstico y la esperanza de vida en pacientes con
cancer estan determinados por la enfermedad maligna
subyacente, y el subtipo de cancer especialmente el aso-
ciado a pulmoén (de células pequenas), que tiene mal pro-
noéstico. Ademas, los canceres avanzados podrian tener
una mayor inmunogenicidad asociada a la duracion de la
enfermedad y a la cantidad de antigenos tumorales al que
estaria expuesto el sistema inmunologico??
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