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CASUISTICA

UNA MUJER CON DERMATOMIOSITISY CARCINOMA DE VEIIGA

Dres. Natalia Romero, Gabriela Besocke , Diego Martin Pinna

Una mujer de 88 afios, ex tabaquista,registraba an-
tecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC), hematoma intracerebeloso en 1983, her-
pes zoster oftdlmico en ojo izquierdo y carcinoma
transicional de vejiga grado IV (12/03) tratado con
reseccion endoscépica transuretral, sin radioterapia
local por negativa de la paciente. El 10de abril de 2004
consulté en urgencias por edema bipalpebral y dolor
en brazo derecho asociado a exantema pruriginoso
en miembros superiores. En ese momento aparecie-
ron lesiones ulcero-costrosas periungueales doloro-
sas en ambas manos. Se interpreté el cuadro como
reaccion alérgica y se medic6 con 8 mg. de
betametasona intramuscular. El exantema desapare-
cio persistiendo el dolor que se extendié de la cintura
escapular en forma bilateral y simétrica; el edema
periorbitario y bipalpebral se torné eritematoso. En
los dias posteriores comenz6 con debilidad proximal
y simétrica en miembros superiores y con edema en
ambas manos. El cuadro se acompafié de hiporexia,
adinamia, y descenso de peso no cuantificado, ade-
mas de un episodio aislado de macrohematuria. Con
esta sintomatologia consultd el 23-04-2005, refirien-
do déficit en la agudeza visual del ojo derecho de co-
mienzo reciente. También referia odinofagia sin dis-
fagia. Al examen fisico como datos positivos se en-
contraron: debilidad muscular proximal en la cintu-
ra escapular con dolor espontaneo ante la palpacion
y ante los movimientos en ambos hombros; eritema y
edema periorbitario con aumento de la temperatura
local sin déficit ni dolor al movilizar los ojos (fig. 1);
lesiones ulcero-costrosas periungueales y edema en
ambas manos (fig. 2). Se interpretd el cuadro como
celulitis periorbitaria vs. recurrencia de herpes zoster
oftadlmico, teniendo como tercer diagndstico una pro-
bable dermatomiositis. Se inicié tratamiento con
aciclovir y amoxicilina-sulbactam y se solicitaron
enzimas musculares. Posteriormente fue evaluada
por el servicio de oftalmologia. Se descartdé compro-
miso herpético y se suspendié la antibioticoterapia.
En la tabla 1 se ven los datos del laboratorio.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio.

1103
46 (% del total)

Creatinin fosfoquinasa (U/It)
Creatinin fosfoquinasa-MB (U/1t)

Glutamico piravico transaminasa (U/It) 103
Glutamico oxaloacético transaminasa (U/It) 39
Aldolasa (U/It) 10,80
Latex AR negativo

Factor antinuclear positivo 1740

Se interpret6 el cuadro como dermatomiositis
(paraneopléasica?). Se inicié tratamiento con mepre-
dnisona 60 mg/dia e ibuprofeno 600 mg/8 hs. En los
primeros dias disminuy0 el edema periorbitario per-
sistiendo el eritemay recupero la agudeza visual pre-
via. Comenzé con debilidad proximal en la cintura
pelviana, sin dolor. Persistia el dolor en la cintura
escapular por lo que se roto ibuprofeno a naproxeno
250 mg/6hs y se aplicaron 5 mg. de metotextrate. El
dolor mejoré aunque persistia la debilidad siendo ésta
mas marcada en la cintura escapular que en la cintu-
ra pelviana. Las lesiones de las manos tendian a la
cicatrizacién aunque continuaban siendo dolorosas
y persistia el edema local. La paciente evoluciono es-
table con tendencia a la mejoria y se otorgé el alta con
seguimiento clinico ambulatorio. La propuesta tera-
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Figura 1. Eritema heliotropo: rash purpurico periorbitario.
El mismo puede verse también en forma de “V”’ sobre el torax.
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péutica incluia la reseccién del tumor vesical, pero
dada la edad de la paciente y las complicaciones
esperables de la cirugia, se acordé con la familia el
manejo sintomatico con corticoides, evitando incuso
el uso de otros inmunosupresores si no habia respuesta
con el tratamiento inicial. La confirmacion de la
dermatomiositis como fenémeno paraneoplasico la
hubiera dado la desaparicion del cuadro con el trata-
miento del tumor. A la fecha de redaccion del presen-
te trabajo, la paciente no habia realizado aun el con-
trol post alta por consultorio externo del Servicio de
Clinica Médica.

MIOPATIAS INFLAMATORIAS
Clasificacién

Las miopatias inflamatorias pueden clasificarse en
3 grandes grupos:

1. Polimiositis

2. Dermatomiositis

3. Miositis por cuerpos de inclusién

La dermatomiositis (DM) se caracteriza por ser
una microangiopatia de piel y masculos, donde el de-
posito de complemento lleva a la lisis de capilares del
endomisio e isquemia muscular.

La polimiositis (PM) y la miositis por cuerpos de
inclusién (MCI) se caracterizan por la invasion mus-
cular de LT CD8 que expresan autoantigenos, lo que
lleva a la necrosis tisular. En la miositis por cuerpos
de inclusion coexiste la formacion vacular con dep6-
sitos amiloides.

Epidemiologia

Las miopatias inflamatorias tienen en comun la
debilidad muscular moderada a severa e inflamacion
muscular.

La DM afecta a nifios y adultos, mas a las muijeres,
mientras que la PM se presenta después de la segun-
da década de vida y la MCI se manifiesta mayormen-
te en hombres mayores de 50 afios.

En todos los grupos etarios la DM es la miopatia
inflamatoria més frecuente, mientras que la PM es la
de menor frecuencia.

La frecuencia de PM o DM aisladas o asociadas a
otras enfermedades sistémicas se desconoce.

Existiria un factor genético predisponente en re-
lacion con el HLA-DRBL1 en el caso de laPM y la MCl,
mientras que el HLA-DQA se relaciona con la DM
juvenilt,

Manifestaciones clinicas

Tanto la DM como la PM se presentan con debili-
dad muscular de grado variable que se desarrolla len-
tamente, en semanas a meses y raramente tienen co-
mienzo agudo.
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Figura 2. Nodulos de Grotton: lesiones palpables , sobreele-
vadas, con basa eritematosa, en las superficies extensoras de
las manos. También puden aparecer en los codos y rodillas.

Los movimientos motores finos que dependen de
los musculos distales como la prension manual, se
afectan tardiamente en el curso de la DM y PM pero
mas precozmente en la MCI.

En la DM se identifica un rash caracteristico que
acompafia (més frecuentemente precede) a la debili-
dad muscular. Se presenta como un rash heliotropo’
de los parpados superiores en muchos casos asociado
con edemay un rash eritematoso en el rostro, cuello y
torax anterior o en la espalda y hombros, también
puede afectar rodillas y codos. El rash puede exacer-
barse con la exposicién solar y en algunos casos es
pruriginoso.

Es caracteristico el rash de Gottron que se presen-
ta como un tinte violaceo o papulas prominentes en
las articulaciones metacarpofalangicas o interfalan-
gicas que en contraste con el del lupus eritematoso
sistémico (LES), no compromete las falanges!. Cuan-
do es crénico, el rash presenta una apariencia brillan-
te.

También es caracteristica la presencia de cuticulas
irregulares, engrosadas y distorsionadas por la dila-
tacion capilar en la base de las ufias.

Las caras palmar y lateral de los dedos pueden
presentar lineas horizontales oscuras como “de su-
ciedad”.

La debilidad muscular puede variar de leve a se-
vera, llevando a cuadriparesias.

En algunos casos el musculo parece estar respeta-
do catalogdndose como DM sin miositis, 0 DM amio-
pética, pero en la biopsia de estos pacientes aparecen
cambios perivasculares y perimusculares que sugie-

*  Ver: Maxit MJ. Notas de la redaccion. Acerca del heliotropo. Rev HPC
2005; 8:98.
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ren que estos cuadros serian parte del amplio espec-
tro de afeccién cutanea y muscular de la DM.

Por otro lado hay casos donde el rash es transito-
rio o dificilmente reconocible, dadndose la denomina-
cion de DM sin dermatitis. En estos pacientes puede
considerarse el diagnostico de PM en forma errénea
gue se obtiene la biopsia.

En los nifios el cuadro es similar al de los adultos
pero con mayores manifestaciones extramusculares.

Las manifestaciones extra musculares son varia-
das y se describen en la tabla 2.

Los sintomas generales incluyen fiebre, astenia,
pérdida de peso, artralgias y fenébmeno de Raynaud
cuando se asocian a otras enfermedades del tejido
conectivo.

Puede presentarse asociada a cancer 0 superpo-
nerse con esclerosis sistémica o enfermedad mixta del
tejido conectivo.

LAS MIOPATIAS COMO FENOMENO PARA-
NEOPLASICO

Aungue todas las miopatias inflamatorias pueden
asociarse a patologias malignas, principalmente en
grupos etarios altos, la frecuencia de asociacién con
cancer estd claramente incrementada en la DM. Es-
tas neoplasias expresarian una variedad de oncopro-
teinas que actuarian como autoantigenos disparan-
do una respuesta inmune contra el tejido cutaneo y
muscular.

Los c&nceres mas frecuentemente asociados son
aquellos de ovario, tracto gastrointestinal, pulmon,
mama y linfomas no Hodgkin. Aunque esta asocia-
cion esta claramente descripta, no se conoce con exac-
titud la frecuencia oscilando, segun los estudios entre
15-35%. Se debe entonces establecer una vigilancia
estricta luego de los 3 afios de diagnosticada la enfer-
medad, con un examen anual completo de todos es-
tos sistemas.

Las neoplasias genitourinarias han sido descriptas
inusualmente asociadas a DM. De hecho hasta el afio
2003 habian sido publicados solo 6 casos de DM aso-
ciado a carcinoma transicional de vejiga, aunque las
miopatias inflamatorias en conjunto estan descriptas
mas ampliamente®*,

En los tumores ocurren mecanismos humorales
inmunes que resultan en isquemia muscular por
microangiopatia. La misma es debida al infiltrado de
linfocitos T CD4 y macrdéfagos, que llevan mediante
la secrecién de citoquinas, a la activacién del com-
plemento (complejo C5b-9), con la consiguiente acti-
vacién de la cascada inflamatoria que induce a la ex-
presion tisular de moléculas de adhesién en la super-
ficie (VCAM) asi como intracitoplasmaticas (ICAM),
gue estimulan el pasaje de los linfocitos activados del
endotelio hacia el espacio perimisial y endomisial, con
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Tabla 2. Manifestaciones extramusculares

Contracturas

Disfagia

Ulceras gastrointestinales por vasculitis
Defectos en la conduccion auriculovebtricular
Taquiarritmias

Miocarditis

Sintomas respiratorios

Enfermedad pulmonar intersticial
Calcificaciones subcutaneas

Ulceras en los sitios de presion

la consiguiente necrosis de los vasos de pequefio cali-
bre que nutren a los musculos. Este fenbmeno puede
ocurrir también en vasos de mayor calibre.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de DM se confirma por tres exame-
nes de laboratorio: enzimas musculares, electromio-
grafia y biopsia muscular, siendo atil en algunos ca-
sos la biopsia de piel.

La enzima maés especifica es la creatinin
fosfoquinasa (CPK) que aumenta mas de 50 veces en
la enfermedad activa. También se encuentran
incrementadas ALAT, ASAT, LDH y Aldolasa. Aun-
gue la CPK suele correlacionarse con la actividad de
la enfermedad, en algunos casos de enfermedad acti-
va la CPK puede ser normal, por lo que los valores de
las otras enzimas toman mayor relevancia.

La electromiografia muestra aumento espontaneo
de la actividad con fibrilaciones, descargas repetitivas
complejas y ondas positivas. Las unidades motoras
voluntarias muestran unidades polifasicas de baja
amplitud y corta duracién. Aunque no son hallazgos
especificos, ayudan a confirmar la actividad de la
miopatia.

La biopsia muscular es el test mas importante para
establecer el diagnéstico. Muestra una inflamacion
principalemente perivascular en los septos interfas-
ciculares y alrededor y entre los fasciculos. Los vasos
intramusculares muestran hiperplasia endotelial con
trombos de fibrina u obliteracion capilar. Las fibras
musculares muestran necrosis, microinfartos que
comprometen una porcion de un fasciculo muscular
o la periferia de éstos causando la atrofia, que es diag-
néstico de DM aun en ausencia de inflamacién.

Las lesiones cutdneas muestran inflamacion
perivascular con células CD4+ en la dermis.

Los criterios diagnésticos se basan en la presencia
de debilidad muscular miopatica, hallazgos en el
EMG, enzimas musculares, biopsia muscular y pre-
sencia de rash o calcinosis.

El diagnéstico es definitivo si la debilidad muscu-
lar caracteristica se acompafia del rash y la
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histopatologia es acorde, dentro de un contexto clini-
co caracteristico.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es mejorar la habilidad
para las actividades de la vida diaria incremetando
la fuerza muscular y aminorando las manifestacio-
nes extramusculares. A medida que mejora la capa-
cidad muscular, disminuyen los valores de CPK pa-
ralelamente, no asi a la inversa, ya que tratamientos
como la plasmaféresis pueden disminuir las enzimas
sin mejorar los sintomas. Esto puede malinterpretarse
como una mejoria siendo solo quimica, por lo que
siempre debe enfocarse el tratamiento basado en los
sintomas musculares.

La prednisona es la primera linea de tratamiento
aunque su aplicacién continGa siendo empirica. Se
sugieren 80-100 mg/dia por 3-4 semanas y continuar
por 10 semanas en dias alternos. Aunque la mayoria
de los pacientes responden en diverso grado y por un
tiempo, otros se hacen resistentes a los corticoides re-
quiriendo la adicién de drogas inmunosupresoras. La
decision de comenzar con inmunosupresores se debe
basar en la falta de respuesta a corticoides luego de 2-
3 meses a altas dosis, presencia de complicaciones
secundarias, la incapacidad para disminuir la dosis
de corticoides sin precipitar recaidas y la debilidad
rdpidamente progresiva y falla respiratoria.

La azatioprina es beneficiosa, mientras que el
metotrexate actlla méas rapidamente, habiéndose des-
cripto como raro efecto secundario la neumonitis que
es dificil de distinguir de una enfermedad intersticial
primaria. La ciclosporina puede también ser benefi-
ciosa en nifios. La ciclofosfamida puede ser Gtil en
pacientes con enfermedad intersticial pero no hay
evidencia de su beneficio.

La plasmaféresis no ha demostrado su beneficio,
mientras que la Inmunoglobulina EV resulta promi-
soria tanto en la mejoria clinica como en la patologia
de base demostrado por biopsias repetidas.

Actualmente se sugiere continuar con prednisona
como tratamiento de primera linea, seguida de aza-
tioprina o metotrexate o la combinacion de éstos con
morticoides en casos mas agresivos. La tercera opcién
es la inmunoglobulina EV, mientras que la ciclospo-

rina, ciclofosfamida, micofenolato o clorambucilo son
tratamientos a considerar posteriormente si los pri-
meros fracasaran, dependiendo de la severidad de la
enfermedad, desdrdenes concomitantes o la edad del
paciente. Los resultados superiores con combinacio-
nes de tratamiento especificas son inciertos.
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