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FBECUENCIA DE DIVERSOS AGENTES VIRALES Y TOXOPLASMA GONDII
EN NINOS CON DERMATOMIOSITIS JUVENIL. ATENDIDOS EN UNA
INSTITUCION DE TERCER NIVEL

D:r. Francisco Espinosa Rosales* Dra. Maria de la Luz Hortensia Garcia

druz** Dr. Pedro Gutiérrez***

|
'*llvlédico adscrito al servicio de Inmunologia médica, **Residente de Pediatria
médica, *** Jefe del departamento de metodologia de investigacion.
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Resumen:

Antecedentes: La dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad
rr:wltisistémica cuya etiopatogenia no se conoce por completo, se ha reportado
a‘:sociacién con infecciones virales cronicas como Coxsackie A y B, Parvovirus
319, Epstein Barr, sincicial respiratorio, Citomegalovirus, Influenza, Parainfluenza
e: infecciones parasitarias como e! toxoplasma G. El diagnostico se realiza

rpediante los criterios de Bohan y Peters,

{
Objetivo: Describir la frecuencia de los Hepatitis C, B, Coxsackie, Parvovirus, .
épstein Barr y toxoplasma G en pacientes con DMJ.

Material y método: Se realizard un estudio descriptivo, observacional,
t'ransversal, retrospectivo en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria,
se tomaran en cuenta los pacientes menores de 18 afos de edad que acudieron
%I Servicio de lnmbunologia a quienes se les realizo el diagndstico de DMJ, junto
<::0n determinacion de pruebas virales y parasitarias ya comentadas y que cumplan
t::on los criterios de inclusion. El periodo a estudiar se llevara a cabo desde enero
de 1994 hasta la fecha.
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Resultados: De los 49 pacientes incluidos en el estudio, todos contaron con
d:iagnéstico definitivo para DMJ. EI.59.2% fueron femeninos. La edad media al
qiagnOStico fue 9 afos (rango entre 1.5- 18 afios). No se encontré diferencia
sligniﬁcativa con relacién a la edad y a la evolucidn de la enfermedad con respecto
gi! diagndstico; 17 pacientes (34.7%}) tuvieron positividad de IgM para alguno de los
patégenos estudiados. Se reportd una positividad de IgM para Coxsackie virus en
é pacientes (16%), Toxoplasma gondii en 4 pacientes (8%), Echovirus en 3 (6.1%)
liEpstein Barr y Hepatitis C en 2 casos cada uno (4%). Todos los pacientes fueron
lilxegativos para Parvovirus B19 y Hepatitis B.

Conclusiones : No se encuentran estudios acerca de la prevalecida de la DMJ en
[nuestro pais. En el INP se observan un promedio de 11 casos por afo. Muchos
investigadores han tratado de determinar si la infecci6n juega un rol en la
?patogénesis de la DMJ. Se observd que la mayoria de los pacientes estudiados
contaron con positividad para alguno de los patégenos estudiados. De acuerdo
lcon ofros estudios el agente infeccioso mas frecuentemente asociado a la DMJ es
:el virus Coxsackie. Los hallazgos encontrados sugieren la hipdtesis de que los
'patégenos virales o parasitarios con afinidad muscular pueden iniciar un proceso

| .
autoinmune,
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FRECUENCY OF VIRAL AND TOXOPLASMA GONDII INFECTIONS IN
JUVENILE DERMATOMYOSITIS IN A HOSPITAL OF THE LEVEL THIRD

Pr. Francisco Espinosa Rosales* Dra. Maria de la Luz Hortensia Gracia
Cruz** Dr. Pedro Gutiérrez*** )
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iIntroduction: Juvenile den;natomyositis (JMD) is a rare disorder of unknown
Ptiology, Infectious agent have been implicated in JOM including Coxsackie virus
|BfA, Toxoplasma gondii, Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, Echovirus, Epstein-
Barr, Human Parvovirus B19, Polio virus, Influenza A/B, Parainﬂuenza y Sincicial
:virus. The diagnosis is classified or the Bohan and Peter’s criteria.

bbjective To investigate the frequency of ELISA IgM positive test for Hepatitis B
and C virus, Coxsackie virus, Parvovirus B19, Epstein Barr virus and Toxoplasma
iGondu in children with JDM.

Methods and material: Forty-nine consecutwe patients diagnosed as JOM during
the study period (January 1954 to May 1999). Cllmcat and laboratory characteristic
of the patiens and disease evolution at the time of diagnosis was recorded. All the
patients’sera were tested for igM antibodies against to pathogens sought.

Results: All the patients included in the study met the Bohan and Peter’s criteria to
be classified as having definite JDM. 52.2% were female. The median age at
ttliagnosis for the whole group was 9 yr. (range 1.5-18 'yr) We did not find
sugnlf cant differences between group related to age or time of disease evolution at
dlagn03|s 17 patients (34.7%) have positive IgM for one of the pathogens sought.
IgM anti-Coxsackie virus A/B was positive in 8 (16%) patients, anti T-gondii in 4
(8%) anti Echovirus in 3(6.1%), anti Epstein Barr in 2 (4%) and Hepatitis C
encoded antigen was found in two (4%). All patients'sera were negative for IgM
ant| -parvovirus B19 and far Hepatitis B surface antigen.
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|Com::lusions: Studies about JDM prevalence in our country have not béen
Fconducted yet, but this entity constitutes the third cause of hospitalization in our
service with an average of 11 cases per year. Many investigators have tried to
Ljetermine if infection plays a role in the pathogenesis of JOM. According with
Eother authors found the most common infectious agent associated with JDM in our
Ipatient:-: was Coxsackie virus. These findings suggest the hypothesis that viral or
Eparasitic pathogens with muscle affinity can initiate the autoimmune process.

|
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ANTECEDENTES:

ﬂa dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad multisistemlica cuya
étippatogenia no se conoce por completo. Se caracteriza por inflamacién no
s!upurativa del musculo estirado y lesiones cutaneas tipicas. La etiologia
a\iutoinmune de ésta enfermedad se sustenta en la alta prevalecfa, al menos en
p;oblaciones adultas de auto-anticuerpos contra antigenos musculares como Anti
M1, M2, Jo-1, Scl-70, DNA, RNP, DNP, HSP-60, ANA (1,2). Se ha reportado la
ajsociacic’m con la presencia de ciertos antigenos de histocompatibilidad como el
HLA BS, -DR3 y ~-DQA1 (3.4 ).

+

En la actualidad se piensa que el inicio de muchas de las enfermedades
a'utoinmunes se encuentra asociado con un proceso infeccioso. La DMJ se ha
reportado en asociacion con infecciones virales crénicas como Coxsackie A y B,
Parvov:rus B19, Epistein Barr, Sincicial respiratorio, Citomegalovirus, Influenza,
Paralnﬂuenza y parasitarias tales como Toxoplasma gondi (5,8).

|

SE refieren algunos estudios de seroprevalencia sobre Parvovirus B19, en el cual
sc!; estudiaron pacientes aparentemente sanos que acddieron al banco de sangre
del H. Universitario de Salamanca donde se encontrd una seroprevalencia contra
Parvowrus B19 contra IgG de 61 % de 61 % igM se reporta negativa. (14, 15)

Se refiere que hay pocos estudios sobre la prevalencia de una poblacién general
cdntra los anticuerpos del virus de la Hepatitis C (anti-HCV), solo se encuentra
rebortado un estudio de mas de 20 mil civiles que fueron estudiados en un periodo
dé 1998 a 1994, donde se reporta una prevalecia de 1.8 % y en nifios menores de
aﬁ;os la prevalencia se menciona de .2% Con respecto a la Hepatitis B(HBV) se
refiere a que la prevalencia incrementa con la edad. Se reporta un estudio con
residentes de Washington en el que se realizd anti-HBV e! cual fue negativo en
pacnentes menores de un afo, 3% en nifios de 3 a 9 afos, 7 % en pacientes de 10

a 14 anos, y 24% en adultos(14).
1
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;La presencia de anticuerpos contra Coxasackie B tipo 1y 3 fue investigada en 208

donadores de sangre de Banco Médico Militar de Gulhane, en el cual se encontré
‘Iseropositividad contra Coxsackie B tipo 2 de 58.1% vy tipo 3 de 7.2%. (14,16).

Un estudio realizado en la poblacién Japonesa, de 10 afios de revision con un total
Ilde 1800 pacientes estudiados se mencioha una prevalencia para Toxoplasma de
'16.4 %. Un estudio en la poblacién Checa se report6 una prevalencia por IgM de
;2.4% y por IgG de 32.1%. No hay estudios realizados en pacientes mexicanos.
(17,18) )

lEn México hacia 1973, el Doctor Yolubjanikov y sus colaboradores realizaron una
;encuesta en una poblacién cercana al Distrito Federal, y encontraron que a los dos
:aﬁos el 88.8% de los nifios tenian anticuerpos contra el virus Epstein-Barr yquea
‘los 18 aros 93.5% eran positivos, lo cual sugiere la posibilidad de que en este

|medio el virus se adquiera a edades menores que en ofros paises (14).
! .

I‘Aunque la causa de la DMJ es desconocida, se cree que alteraciones en la
i regulacion de la respuesta inmune celular pueden desempefiar un papel basico en
: la patogénia. Los linfocitos de los pacientes con DMJ liberan linfotoxinas capaces
'de destruir miocitos en cultivos tisulares, y también se ha descrito depédsitos de

I, . .
. inmunoglobinas y complemento en los vasos de los musculos afectados.

1
! La distribucion de edad en los pacientes afectados por DMJ sugiere una curva
; bimodal, con un promedio de 8 a § afios de edad y 50 a 60 afios, respectivamente

s

| Las lesiones mas importantes en los nifios, consisten en una vasculitis oclusiva
i que afecta a las arteriolas, vénulas y capilares del tejido conjuntivo de piel, lecho
ungueal, tejido subcutaneo y rmusculo, en este ultimo se observa degeneracién en
! parches, atrofia y regeneracion de ias fibras musculares, adema intersticial y
i proliferacién de tejido conjuntivo. En la piel de describe adelgazamiento de la
- epidermis y edema con vasculitis de la dermis. Se ha descrito vasculitis dela
aparato digestivo ocasionando ulceraciones de la mucosa y perforacion por

necrosis. Se han descrito alteraciones glomerulares.
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El comienzo de la DMJ generalmente es insidioso, con lento desamollo de una

&ebilidad muscular, que por lo general aparece primero en los musculos
proximales de las extremidades y en el tronco. El paciente puede presentar
marcha torpe y una perdida progresiva de [a capacidad para realizar algunas
f:unciones como subir escaleras, levantarse del suelo, montar en una bicicleta,
peinarse y vestirse. Puede detectarse la debilidad al observar la incapacidad del
f\iﬁo para levantar la cabeza en posicidn supina o sentarse o para levantarse del
éuelo sin ayuda. Los musculos afectados tienen tendencia a estar rigidos y en
élguna ocasion aumentados de tamafo, indurados o dolorosos. El edema no deja
févea y puede existir engrosamiento de lat piel y de los tejidos subcutéaneos.
Aunque la miositis es generalmente mas acentuada en los misculos proximales
jtambién se puede lesionar otros mlsculos con variadas localizaciones y grados de
atrofia o formacion de contracturas. La afeccion grave de los musculos plato-
respiratorios puede originar dificultad respiratoria, regurgitacién nasal, voz nasal
:aspiraci(‘m y muerte de los musculos respiratorios puede producir hipoventilacién.
Se ha descrito trastornos de ia conduccién o miocarditis. Las lesiones cutaneas
'son caracteristicas, como el eritema en helitropo y puede asociarse a edema
;periorbitrario y facial. También se describe erupcion en alas de mariposa. La pie!
:que cubre las superficies extensoras de las articulaciones especialmente los
;nudiflos {papulas de Gottron) rodillas, codos y maleolos medios se hace
‘eritematosa, atréfica y descamativa ., La piel que cubre las extremidades
'afectadas se encuentra tensa y brillante (8,9,10).

IEn ia enfermedad de larga evolucién se desarrolla una atrofia cutanea con fijacion
‘de las estructuras subyacientes y depésitos de calcio en los tejidos subcutaneos
|afectados, musculos y fascia, éstos depésitos a veces de abren camino y

-exteriorizan en forma semi-sélida y solida,
|
‘Se ha reportado fiebre moderada, artritis u otros signos de afeccién sistematica

‘como linfadenopatia y hepatoesplenomagalia. Es rara la afeccion pulmenar,

loculares o del sistema nervioso central (11)
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Sal‘-: va a repontar elevacion de la TGO, TGP, CPK, DHL. La electromiografia de los
musculos afectados es anormal (miopéatico) la velocidad de sedimentacién puede
sc!:r alta o normal, es posible detectar AAN, normalmente en titulos bajos. Las

radiografias revelan a veces depésitos de calcio en tejidos blandos.

|
Elntre los diagnosticos diferenciales deben considerarse trastornos

n:euromusculares como la poliomielitis, sindrome de Guillain Barré, distréfia
muscular, miastenia graves y miopatias metabélicas endocrinas, asi como
enfermedades caracterizadas por lesidbn muscular predoeminante, tales como
triquinosis o toxoplasmosis. Debe considerarse la rabdomiolisis con mioglobinuria,
asi como la miositis aguda asociada al virus de ia gripe, el lupus eritematoso
s-T!istematico, la enfermedad mixta del tejido conectivo, la ARJ y la esclerodermia.

I?_a recuperacion funcional depende de la conservacion de una fuerza adecuada y
(;1e ia prevencion de contracturas invalidantes, Los corticoteroides suprimen con la
eleﬁcacia el proceso inflamatorio en la mayoria de los enfermos. La prednisona a
c;iosis de la 2mgkd generalmente reduce los niveles enzimaticos hasta wvalores
lhormales en 1 o 2 semana. Puede ser beneficiosa la administracion de pulsos de
Iinetilprednisolona o medicamentos como el metotrexate, azatioprina o la

‘ciclosporina. El uso de inmunoglobina aun no ha sido bien justificado. (12,13).

JUSTIFICACION

TLa DMJ es una enfermedad poco frecuente en la poblacion pediatrica, pero
frelativamente frecuente dentro de las enfermedades autoinmunes. No se sabe por
isu completo su etiopatogenia y se ha relacionado con diversos agentes
;infecciosos tanto virales, como parasitarios. No existen articulos latingamericanos
ique hablen sobre éste topico. Es necesario realizar una revisién de la frecuencia

|de los agentes virales o parasitarios en estos pacientes.

|OBJETIVO:

!Describir la frecuencia de hepatitis B, hepatitis C, ECHO, Coxsackie, Parvovirus

| Epstein Barr y Toxoplasma G. En pacientes con DMJ.

l

USTA TESIS NO SALKE
DE LA BIRLIOTELS
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HIPOTESIS
|
Mas del 30% de los pacientes con DMJ presentan alguno o mas de los agentes

virales o parasitarios antes mencionados.
MATERIAL Y METODO

! " . - .
Se realizara un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo de
ur;1a serie de casos en el Instituto Macional de Pediatria. Se tomaran en cuenta
todos los pacientes que acudieron at Servicio de Inmunologia ¥ a los cuales se les
reallzé el diagnostico de DMJ  con los criterios de Bohan y Peters, que se les haya
reallzado las pruebas virales y parasitarias para los agentes ya mencionados y
que cumplan con los criterios de inclusion.
Criterios de inclusién:

1
1)Menores de 18 afios al momento del diagnostico

2)Cualquier genero.
i
3)Diagnostico definitivo de DMJ ( Ver definiciones operacionales)
!
Criterios de exclusion:
1)Pacientes con mas de un afio de evolucion de la enfermedad a su ingreso
!
2)Que no cuenten con expediente completo
Descripcion del Método:
Sgé captaran todos los pacientes previamente establecidos de enero de 1994 hasta
I - .
la fecha y en los cuales se documentaran las siguientes variables: Genero, edad al
in'greso fecha del diagnéstico, criterios diagnosticos, tipo de DMJ (con o sin
vasculltls) tiempo de evolucion de la enfermedad al ingreso, resultado de IgM para
'r= Gondii, EBV, Coxsackie Parvovirus, Hepatitis B, Hepatitis C. Se vaciarg la

informacion en Ila hOJa de recoleccion de datos y se realiza andlisis estadistico

| . .
descrito posteriormente.



Hoja de recoleccion de datos:

V}er anexo L
1

|
Anilisis estadistico:

Sje captara la informacién en una base de datos a través del programa Excel para
Windom. La informacién obtenida se analizara en una computadora Pentium 2,
con disco duro de 4Hb, a través del paquete estadistico SPSS versién 8 para
\é\lindows. Se efectuard descripcidn de las variables mediante medidas de
tendencia central y dispersion con calculo de promedios mas, menos desviacién
ésténdar para variables con distribucién Gaussiana y mediante porcentaje para

variables en distribucién catabdlica.

Consideraciones éticas:

Este trabajo al tratarse de un estudio retrospectivo no requiere consideraciones
éticas.
|

i

!
Cronograma:

1
;1)Estructuraci6n del Proyecto: Abril-Mayo 99

12)Revision y aceptacién por parte del comité: Mayo 99
I
i3)Captura de informacién: Junio 89

; 4)Analisis estadistico de resuitados: Agosto 99

i .. . . .
» 5)Presentacion en fores nacionales e internacionales.
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! RESULTADOS:

i Se incluyeron en el estudio 49 casos, 20 nifios (40.8%) y 29 nifias (59.2%). La
| edad global promedio fue de 146 + 55.9 meses (mediana144, min.) 18- Max. 340
' meses) .La edad global al momento del diagnéstico fue de 107.6 + 44.2 meses
| Mediana 108, min. 18 — Max. 216 meses).

| Del total de la muestra 14 pacientes (28.6%) correspondieron a Dermatomiositis

: Juvenil con vasculitis y 35 (71.4%) a Dermatomiositis juvenil sin vasculitis.

f Se identificd debilidad muscular en el 100% de los casos, la biopsia fue positiva en
g 14 pacientes (28.6%), las enzimas fueron positivas en 46 pacientes(93.9%), la
:electromiografia en 44 casos (89.8%) y se identificé afeccion a piel en 48 casos
;(98%).

[
I Se identificaron [os agentes infecciosos asociados a la enfermedad, llamando la
atencion la baja o nula identificacion de algunos de elios y por el contrario la gran
frecuencia de algunos de ellos, lo cual se demuestra en la siguiente tabla.

t

Agente infeccioso |Frecuencia - Porcentaje P
Toxoptasma Gondii [4 . 8.1% .87

Virus Epstein Barr (2 4% 49 .
Coxsackie 8 16% .81
iPaNovirus 0 0

IHepatitis B 0 0

iHepatitis c 2 4% 36
Echovirus 3 6.1% 132

!
!
|
|
!
|
j
i
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AGENTES INFECCIOSOS EN DMJ

M coxsackie
WM T. Gondii.
0O Echovirus
OEsv

W HepatitisC
W Parvovrirus
W Hepatitis B

l

|

$ CASOS
! REPORTA
| DOS
|

|

AGENTE VIRAL

:
|
|
I
I
|
EI)ISCUSION
l
K.Io exxisten estudios acerca de la prevalencia de Dermatomiositis juvenil en
rguestro pais , pero esta entidad constituye la tercera causa de hospitalizacion en
él servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, después de Lupus
entematoso sistémico y Artritis reumatoide Juvenil con un promedio de 11 casos
por afo. Muchos investigadores han tratado de determinar si la infeccion j juega un
roi en la patogénesis de la Dermatomiositis Juvenii. Una hipotesis sugiere la
‘!susceptibilildad y la severidad de la enfermedad cuenta con un control genético.
Esta hipotesis sugiere que la observacion de muchos casos de Dermatomiosistis
;uvenll asociado con Coxsakie virus B tiene una alta frecuencia con los anfigenos
|de histocompatibilidad B8/DR3. Muchos ofros agentes infecciosos se han
Iimplic:ado con la dermatomiositis incluyendo T. Gondii, Hepatitis B, Hepatitis C,
:EBV, Parvovirus B19 y otros enterovirus tal como Echo y Polio. De acuerdo con

otros autores se encontré que los agentes infeccioso mas frecuente asociado con



[
la I?ermatomiositis Juvenil es el Virus de Coxsackie, pero se encontrd asociacién

con Toxoplasmosis, Echovirus, Epstein Barr virus y Hepatitis C.

Los hallazgos encontrados sugieren que la hipétesis de que los patdgenos virales
o] p'arasitarios con una afinidad muscular pueden iniciar un proceso autoinmune,
cal;rsando una inflamacion local con un dafio subsecuente a las células
musculares y exponiendo a los antigenos citoplasmaticos del sistema inmune del

huésped.

|
Se deberd estudiar si hay relacién entre la susceptibilidad de HLA en nuestros
pacientes y si esta susceptibilidad cambia con los diferentes agentes infecciosos

asociados a ja Dermatomiositis Juvenil.
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FRIF(‘U[JN(‘L\ DE DIVERSOS AGENTES VIRALES Y TOXOPLASMA G. EN -

1]

NIROS CON DMJ ATENDIDOS EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL.
i
HQJA DE REECOLECCICON DE DATOS

1)|No de paciente estudiaD m D D

2Noregistred | [ 1T 110

Bilniciales del Nombre[ | [}

4)Edad (meses)| | [ ][ ]

SJ)Sexo: {1=masculino, 2= femenino)[:]

B8)Edad af diagndstico {(meses) D D

K)Criterios diagnosticos (0=ho, 1=si)

*Debilidad progresiva simétrica de los misculos proximales: D
‘;Biopsia: [I

*Elevacion de enzimas musculares: |:]

‘;Electromiograﬁa: [:|

iAfectacion de piel: ]

8)Tipo de DMJ ( 1=con vasculitis, 2= sin vasculitis):D
_IQ)Tiempo de avolucidn dela enfermedad al ingreso ( meses)D D D L—_]
:IO)Determina(:i()n de ELISA para IgM (1=positivo, 2= negativo)
“T. Gondii |_]

reav: ]

'*Coxsacki@ ]

“Parvovilus: | ]

*Hepatitis B: I:]

“Hepatitis C: []

DRA MA DE LA LUZ GARCIA CRUZ. R3PM
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:1 DEFINICIONES OPERACIONALES:.

" CRITERIOS DE BOHAN Y PETERS

\1)

Debilidad progresiva simétrica de los misculos proximales y de los mdsculos
flexores del cuello.

Evidencia por biopsia de miositis inflamatoria

Elevacion de los niveles séricos de enzimas musculares particularmente la
CPK.

Electromiografia que demuestre miositis y/o denervacién.

Cambios clasicos de la piel incluyendo:

*Coioracion violacea de parpados y regién periorbital

*Dermatitis o eritema del dorso de la manos, codos, rodillas y maleolo interno.




