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Dermatomiositis Juvenil. Revision de la literatura, con enfasis en la
patogénesis e inmunogenética.
Oscar Zavaleta-Martinez! , Francisco 1. Espinosa-Rosales?.

DEFINICION

La Dermatomiositis Juvenil (DM1) es una enfermedad multisistémica cuya
etiopatogenia no se conoce por completo. Se caracteriza por la inflamacién no
supurativa del musculo estriado y lesiones cutaneas tipicas. Se piensa que la
enfermedad representa un espectro que incluye desde la polimiositis (sin
afeccién cutdnea), hasta el cuadro florido de afeccidn cutdnea y muscular
(dermatomiositis) (1,2).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de DM) es de 1 a 3.2 casos por millon en habitantes americanos
blancos y 7.7 para la raza negra. La frecuencia en nuestro medio es
desconocida. La edad de aparicién de la DM) tiene una edad de distribucién
bimodal, de los 5 a los 14 afios {promedio a los 7 afios) y de los 45 a 64 afios. Es
mas frecuente en el sexo femenino, con relacidén 2:1 con los varones. La DM]
es 10 a 20 veces mas frecuente que la polimiositis y tiende a tener un inicio mas
agudo y severo (3).

CUADRO CLINICO

E} inicio de la sintomatologia puede ser agudo, aunque con mayor frecuencia es
insidioso y se presenta con fatiga, febricula, v un exantema intermitente
frecuentemente precedido de artralgias, con debilidad muscular préximal y dolor.
Las manifestaciones cutdaneas y musculares pueden ser precipitadas por
exposicion solar, mientras el cuadro clinico se hace mas evidente. Los sintomas
miés frecuentes de DMJ, con menos de 6 meses de evolucidn en el momento del
diagnéstico reportados en el Instituto Nacional de Pediatria son mostrados en la
tablaI (4).

! Médico Residente de Pediatria de Tercer Afio. Instituto Nacional de Pediatria.
? Médico Adscrito al Servicio de Inmunologia. Instituto Nacional de Pediatria.
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Tabla 1. Sintomas en pacientes con DMJ. Con menos de 6 meses de
evolucién,

Sintomas n=57 %
Debilidad muscular 55 896.4
Mialgias 48 84.2
Artralgias 40 70.1
Fotosensibilidad 33 57.8
Adinamia 37 65
Astenia 36 63.1
Anorexia 30 52.6
Fiebre 31 54.3
Disfagia 24 42.1
Disfonia 15 26.3
Prurito 9 5.7
Alopecia 11 19.2
Pérdida ponderal 11 19.2

Las manifestaciones cutdneas se caracterizan por la presencia de una
coloracion violacea de ltos parpados (“en heliotropo”), con edema o
telangiectasias palpebrales. Otras areas afectadas por el exantema son las
mejillas, puente nasal, zona superior del térax (V del escote) y proximal de
brazos. Este exantema aparece antes o después de la debilidad muscular.
Ademads, pueden aparecer lesiones eritemato-escamosas (papulas de Gottron)
sobre fos nudillos y con menor frecuencia en articulaciones Inter-faldngicas,
codos, rodillas y maleolos. Los datos de vasculitis cutanea incluyen infartos peri-
ungueales, Ulceras digitales u orales y nddulos subcuténeos dolorosos, que

indican actividad y se asocian a enfermedad severa y prolongada. Ademas,




también pueden presentarse fotosensibilidad, alopecia, prurito, y fendmeno de
Raynaud (3).

En casos crénicos y severos puede presentarse calcinosis (acumulacién de calcio)
en tejidos blandos, rodillas, codos y gliteos. La calcinosis puede ocasionar
extrusion a través de la piel y semejar a un absceso (3).

La debilidad muscular es de predominio proximal, suele ser insidiosa, con una
duracion previa (promedio) antes del diagnéstico de 3 meses. Se manifiesta por
pérdida progresiva para realizar actividades de la vida diaria, como dificultad
para correr, subir escaleras, levantarse del suelo (signo de Gowers) o de la silia,
peinarse o incluso vestirse por si sélo. Los musculps afectados ocasionalmente
estan edematosos e indurados. Hay mialgias en la mayoria de los casos y los
miusculos de fa cintura escapular y pélvica estan afectados. Puede haber atrofia
de muisculos maseteros provocando dificultad para la masticacion. A menudo
esta afectada la musculatura faringea con el resultado de disfagia y dificultad
para la deglucién con riesgo de bronco-aspiracion. Otros mosculos afectados
son los faciales, extra-oculares y respiratorios. Ademds, es importante
mencionar que el nific se siente mas comodo con las extremidades flexionadas,
lo que promueve la formacion de contracturas de flexion (3).

Las alteraciones cardio-vasculares se manifestan en orden de frecuencia como
cambios electrocardiograficos caracterizados por desnivel del s-t, blogueos de
rama, fibrilacidn ventricular, extrasistoles, las cuales generalmente cursan
asintomadticas y resuelven al controlar la actividad de la enfermedad (3).
También se han reportado coronariopatia, miocarditis, pericarditis y prolapso de
la valvula mitral (5).

Las manifestaciones pulmonares son consecuencia de enfermedad restrictiva,
neumonitis intersticial y neumonia por aspiracion. Los datos clinicos habituales
son tos y disnea, aunque pueden cursar asintomaticos (3).

Entre las alteraciones gastrointestinales la disfagia es el sintoma mas frecuente,
y otras manifestaciones son el reflujo gastroesofagico, retardo en el vaciamiento

gastrico, y disminucion de la motilidad intestinal. La vasculitis visceral es rara, su




presencia denota un prondstico desfavorable, y se caracteriza por dolor
abdominal, melena y hematemesis; la perforacién de viscera hueca suele ser
morta, ya que puede ser sub-clinica y quedar enmascarada por el empleo de
esteroides (3,5).

A nivel ocular se reporta la presencia de telangiectasias en margen conjuntival, y
edema periorbitario. En la enfermedad activa pueden presentar exudados
retinianos “cotonosos”, y hemorragia retiniana que puede progresar a trombosis
de vasos marginales, provocando disminucidn de la agudeza visual e incluso
atrofia éptica(3). Los pacientes que reciben tratamiento prolongado con
esteroides pueden presentar glaucoma y cataratas.

A nivel renal se puede desarrolar insuficiencia renal aguda secundaria a ruptura
de fibras musculares durante la enfermedad activa. El compromiso del
parenquima renal puede ocurrir debido a que se han encontrado colecciones
tubulares citopldsmicas a nivel del endotelio glomerular renal. Ademas presentan
hematuria, leucocituria y proteinuria, y son consecuencia de vasculitis y dafio de
fa membrana basal glomerular, lo que aumenta su permeabilidad (3).

La vasculitis que afecta al sistema nervioso central puede ser asociada con
depresidon o cambios de conducta que pueden exacerbarse durante o
inmediatamente después de la terapia con esteroides (3).

También puede haber fiebre, pérdida ponderal, artritis y adenomegalias, y
esplenomegalia.

LABORATORIO Y GABINETE

Los hallazgos de laboratorlo mas frecuentes son la presencia de enzimas
musculares (CPK, aldolasa, DHL, AST, ALT) elevadas en suerc, el hemograma
puede ser normal o mostrar diversos grados de anemia y/o leucocitosis. La
velocidad de sedimentacién globular y la proteina C reactiva pueden estar
elevadas o normales. Los anticuerpos anti-nucleares pueden ser positivos con
patron moteado y con frecuencia se reporta hiper-gammaglobulinemia (3).

La electromiografia apoya el diagndstico de DM] cuando reporta datos de
miopatia y denervacidn. La serie eséfago-gastro-duodenal puede reportar datos
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de escape faringonasal, reflujo gastro-esofagico y vaciamiento gastrico
retardado. El electrocardiograma puede reportar desnivel del segmento 5-T,
bloqueos de rama, crecimiento de cavidades, taquicardia, extrasistoles y
fibrilacion auricular (3,5).

ANATOMIA PATOLOGICA

La biopsia muscular se realiza cuando hay duda diagnostica y por lo general se
realiza en un muisculo afectado, distinto al examinado para la electromiografia ,
ya que pueden presentarse anormallidades transitorias locales. Se reporta
necrosis, fagocitesis, basofilia, nicleos grandes, vesiculares y nucleolos
prominentes; atrofia y degeneracion de fibras tipo I y II, con distribucion peri-
fascicular, infiltrado inflamatoric mononuclear con predominio perivascular (4).
Las lesiones son focales, por ello hasta el 10 a 15 % de las biopsias pueden ser
normales. i

En lo que respecta a la vasculitis esta es oclusiva y afecta a las arteriolas,
vénulas, y capilares del tejido conectivo de piel, lecho ungueal, téjido subcutaneo
y misculo. En la piel afectada se describe un adelgazamiento de la epidermis
con edema y vasculitis de la dermis. La vasculitis del aparato digestivo puede
producir ulceraciones de la mucosa e infartos. En base a la vasculitis se
describen dos tipos de DM), el tipo I, descrito por Banker y Victor, de inicio
rapido, dramatico, y curso severo, que puede ser mortal, y esta asociado a
angiopatia. El tipo II descrito por Brusting y Roberts de inicio insidioso, curso
crénico, que suele ser benigno, y es el mas frecuente (6).

DIAGNOSTICO

El diagndstico definitivo de DMJ puede establecerse cuando se tiene alguna de
las alteraciones cutaneas caracteristicas y tres de los cuatro criterios adicionales
establecidos por Bohan y Peter en 1975 (1,2) que son: a) debilidad muscular
proximal y simétrica; b) elevacion de enzimas musculares; ¢) cambios
electromiograficos que muestren una miopatia inflamatoria y ¢) biopsia muscular
compatible.  El diagnéstico de DM) se considera probable cuando estan
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. presentes el exantema y dos de los criterios, y posible cuando existe un sélo
criterio ademas del exantema caracteristico {1,2).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

€l diagngstico diferencial se debe realizar con miositis infecciosa por virus
Influenza A y B, Coxsackie A y B, parasitos (triquinosis, cisticercosis,
tripanosomiasis, toxoplasmosis), distrofias musculares, miopatias congénitas,
sindromes miotdnicos y alteraciones metabdlicas. También se deben descartar
alteraciones neuro-musculares como la miastenia gravis, el sindrome de Guillain-
Barre y la poliomielitis. Deben considerarse también otras patologias que cursan
con dermatosis como lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido
conectivo, artritis reumatoide juvenil y exantema alérgico y/o medicamentoso
(3).

TRATAMIENTO

En los sesentas, uno de cada tres nifios con DM) fallecia por la vasculitis, y
actualmente ta mortalidad ha disminuido a cerca del 7% con el empleo de
esteroides en el manejo. El tratamiento comprende el uso de esteroides como la
prednisona de 1 a 2 mg/kg/dia. Cuando hay datos de vasculitis o la prednisona
no controla la actividad, se pueden utilizar bolos de metil-prednisolona de 10 a
30mg/kg/dosis. Los inmunosupresores se utilizan cuando la enfermedad no se
ha contralado con esteroides o los efectos colaterales de los mismos son muy
intensos. Los mas utilizados son el metotrexate, azatioprina, ciclofosfamida y
ciclosporina. Otra modalidad terapéutica es la gammaglobulina intravenosa con
buenos resultados, aunque con efecto transitorio (3,9). El uso de
anticoagulantes para la calcinosis en etapa temprana de la enfermedad ha sido
sugerido por algunos investigadores (7), pero es peligroso para el nifio con
acti'\‘}‘idad, y no se ha probado su utilidad en etapas avanzadas de la enfermedad
(3).

En el tratamiento del nifio con DM también incluye la terapia fisica en caso de
contracturas de flexién, los cuidados de piel, fa proteccion del sol usando agentes
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30mg/kg/dosis.  Los inmunosupresores se utilizan cuando la enfermedad no se
ta controlado con estercides o los efectos colaterales de los mismos son muy
intensos. Los mas utilizados son el metotrexate, azatioprina, ciclofosfamida y
ciclosporina. Otra modalidad terapéutica es la gammaglobulina intravenosa con
buenos resultados, aunque con efecto transitorio (3,9). El uso de
anticoagulantes para la calkinosis en etapa temprana de la enfermedad ha sido
sugerido por algunos investigadores (7), pero es peligroso para el nifio con
acti'\’;idad, y no se ha probado su utilidad en etapas avanzadas de la enfermedad
(3).

En el tratamiento del nifio con DMJ también incluye la terapia fisica en caso de
contracturas de flexion, los cuidados de piel, la proteccién del sol usando agentes




- presentes el exantema y dos de los criterios, y posible cuando existe un sdlo
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ei diagnostico diferencial se debe realizar con miositis infecciosa por virus
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sindromes mioténicos y alteraciones metabdlicas. También se deben descartar
alteraciones neuro-musculares como la miastenia gravis, el sindrome de Guillain-
Barre y la poliomielitis. Deben considerarse también otras patologias que cursan
con dermatosis como lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido
conectivo, artritis reumatoide juvenil y exantema alérgico y/o medicamentoso
(3).
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prednisona de 1 a 2 mg/kg/dia. Cuando hay datos de vasculitis o la prednisona
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bloqueadores, y el evitar realizar ejercicio fisico importante durante la fase
activa de la enfermedad hasta la recuperacion.

En el pasado, en el nifio con DMJ se describieron varios tipos de curso de la
enfermedad (monocilica, recurrente, continua), y es dificil predecir la respuesta
al inicio de la enfermedad, aunque algunos estudios indican que el prondstico
esta directamente relacionado con el grado de vasculitis (3).
COMPLICACIONES

Las complicaciones de la DMJ comprenden las que son propias de la enfermedad
como la calcinosis, atrofia miscular o contracturas en flexion, y complicaciones
secundarias al tratamiento prolongado con esteroides como crisis hipertensiva,
aumento ponderal, psicosis, osteonecrosis, hiperglucemia; aumento del riesgo de
infeccion y hemorragia gastrointestinal. Y por el uso de inmunosupresores se
reporta depresién médular, hepato-téxicidad y nefro-toxicidad. '
PATOGENESIS

Se piensa que la etiologia de esta enfermedad es autoinmune debido a ia alta
prevalencia, al menos en poblaciones adultas, de auto-anticuerpos contra
antigenos musculares como anti-M1, anti-M2, anti-Jo-1, anti-5¢l-70, anti-
nucleares, etc. (3,10,11). Ademds, el analisis histopatoldgico por lo general
revela que el misculo estriado afectado tiene un infiltrado inflamatorio
compuesto por células B DR+, con un incremento en la proporcién CD4+/CD8+
de linfocitos T. Parece existir una relacién entre las células T CD4+, células B, y
macrofagos, lo que sugiere un mecanismo celular de citotoxicidad,
probablemente dirigido en contra de células endoteliales dafiadas por el depdsito
de complejos inmunes (12). También se ha documentado el depdsito en la
microvasculatura muscular del complejo de ataque de membrana del
complemento (C5b-9) (13).

Después de la lesién inicial en la DM] que se activa por un evento no conocido,
ocurren cambios tempranos en el endotefio de pequefios vasos, capilares
primarios y arteriolas. Estas células endoteliales cambian de configuracién, de

células pequefias a células de mayor tamario, y frecuentemente se asocian con
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nucleares, etc. (3,10,11). Ademas, el andlisis histopatoldgico por lo general
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de complejos inmunes (12). También se ha documentado el deposito en la
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complemento (C5b-9} (13).
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frecuentemente se asocian con incremento del antigeno del factor de Von
Willebrand  (Ag:FVvW) , un  marcador de dafio de célula endotelial. El
incremento en la expresién del HLA-DR sobre las células endoteliales reflejan la
activacién inmune y pueden ser relacionadas con presentadores de antigeno.
Otra observacién temprana es un incremento en el nimero de células
mononucleares halladas en el misculo, algunas de las cuales son macrofagos,
que se cree que son fuente de los niveles elevados de neopterina, un factor
inflamatorio derivado de macréfagos. En sangre periférica en etapas tempranas
de la enfemedad existe linfopenia, con un incremento relativo en el porcentaje
de células B (sin incremento en el niimero absoluto), y una disminucion en fas
células CD8. Si este proceso inflamatorio progresa, la localizacion anatdmica y la
distribucién particular de los linfocitos CD4 y CD8 puede cambiar. Una vez que
el proceso inflamatorio se establece, incrementa la oclusion de capilares y
arteriolas llevando a infartos tisulares y la salida es en “gotas”. Una de las
consecuencias del proceso inflamatorio se relaciona con el metabolismo del
calcio: la osteopenia esta presente frecuentemente al diagndsticar la enfermedad
y puede ser aminorada por una ingesta adecuada de suplemeﬁtos de calcio y
vitamina D. Por otra parte la calcionsis, consecuencia de la severidad y
cronicidad de la enfermedad puede ser disminuida con terapia médica oportuna
y agresiva (3).

INMUNOGENETICA

La presencia de DMJ] en més de un miembro de la familia se da de manera
esporddica(14), pero la enfermedad ha sido diagnosticada en gemelos
monocigdticos(15).  Existen asociaciones genéticas entre  enfermedades
autoinmunes y las proteinas codificadas (HLA) por el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC). En un estudio grande de nifios con DMJ] y sus
familiares, se observé un incremento significativo de los antigenos HLA B-8
‘(riesgo relativo 2.8, P < 0.01) y DR3 (riesgo relativo 3.8, P < 0.01) en poblacion
caucasica; en Latino Americanos, el riesgo relativo para DR3 fue de 18.5, P <
0.05) (16,17,18).
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‘(riesgo relativo 2.8, P < 0.01) y DR3 (riesgo relativo 3.8, P < 0.01) en poblacién
caucasica; en Latino Americanos, el riesgo relativo para DR3 fue de 18.5, P <
0.05) {16,17,18).




Otras enfermedades asociadas al HLA B8 y DR3 incluyen a la Miastenia Gravis,
Diabetes Mellitus tipo 1 (ihsulinodependiente) v la enfermedad de Graves. La
asociacion del supratipo A1, Cw7, B8 y DR3 sugiere que puede existir un
componente genético para la susceptibilidad y expresion de la enfermedad (14).

Parece existir una variacion étnica en la susceptibilidad genética, ya que al
menos un estudio en pacientes checos con DM) no identificé incremento en la

frecuencia de algin alelo del HLA en comparacion con controles sanos (15).

En los Estados Unidos, trabajos recientes muestran un incremento significativo
del HLA DQA1, alelo 0501 en pacientes negativos para DR3 €aucasicos, negros &
hispanos con DMJ comparados con un grupo control para el mismo grupo étnico
(20,21,22).

El HLA DRB1 0301 y los alelos relacionados DQA1 0501 y DRB1 fueron factores
de"mayor riesgo genético para el desarrollo de miositis inflamatoria idiGpatica
en americanos blancos. Y al comparario con pacientes coreanos el HLA DRB1
14 fue un factor protector en los mismos (23).

En Japon, se encontrd una mayor frecuencia del alelo HLA B7 en un grupo de
pacientes con miopatias de tipo inflamatorio y una disminucién de la frecuencia
del HLA A24 y B52 en pacientes con polimiositis comparado con pacientes que
tenian dermatomiositis. En el mismo estudio se reporta también un incremento
en la frecuencia de HLA CW3 en pacientes con polimiositis al comparartos con
pacientes con dermatomiositis (24).

Muchos investigadores han realizado pruebas para determinar si la infeccion
juega un papel en la etiologia de la DM). Una hipotesis de trabajo es que la
susceptibilidad y severidad de la enfermedad est3 bajo control genético. Esta
hipdtesis es sugerida por la observacién de que nifios con DM) de reciente
diagnostico, en Chicago IL, USA durante 1974 a 1980 tuvieron un incremento en

ESTA TESIS NO SALE
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la frecuencia de titulos de anticuerpos neutralizantes y fijadores del
complemento, para virus Coxsackie B e incremento en la frecuencia del antigeno
de histocompatibilidad B8/ DR3 (17).

En Ja actualidad se piensa que muchas enfermedades autoinmunes se asocian a
alglin proceso infeccioso. La DMJ se ha asociado con infecciones virales crénicas
como Coxsackie A y B, Parvovirus B9, Epstein Barr, Sincicial respiratorio,
Citomegalovirus, Influenza, Parainfluenza y/o parasitarias como Toxoplasma
gondii (14,21).

En un estudio reciente de nifios con DM] tratados por el sarvicio de inmunologia
del Instituto Nacional de Pediatria, se encontrd una frecuencia de 38.7% de
* infeccion reciente (definida como titulos elevados de IgM contra el agente
infeccioso) viral o parasitaria asociada con el diagngstico de DMJ. Los principales
gérmenes involucrados en nuestro medio son enterovirus (coxsackie, ECHO) y 7.
Gondii. Este (ltimo parasito tiene una importancia especial, ya que en teorfa, el
tratamiento especifico para erradicar al parasito, podria mejorar los sintomas
clinicos de la DMJ (26).

Es probable que la susceptibilidad para el desarrolio de DM] después de la
infeccion por alguno de los gérmenes mencionados esté determinada
genéticamente por el repertorio de HLA del individuo (26).

Segln nuestra hipétesis, se deben dar los siguientes eventos una vez que el
individuo susceptible para desarrollar DMJ sufre la infeccién por alguno de estos
gérmenes: 1) El germen (virus o parésito) que habitualmente tiene trofismo
muscular infecta células musculares causando dafio local, inflamacion vy
liberacidn de antigenos citoplasmicos. 2) Durante la respuesta inflamatoria local
se activa el endotelio vascular y tanto las células endotelizles como células
musculares son capaces de expresar moléculas del MHC clase II y por tanto , en
teoria, serian capaces de activar a los linfocitos T CD4+. 3) Las células
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presentadoras de antigeno profesionales fagocitan el tejido muscular necrético
infectado y migran al tejido linfoide para activar a los LT con receptor capaz de
reconocer el péptido viral 0 muscular en ef contexto de una molécula de clase II.
4) En individuos normales, los pasos anteriores dan fugar a una respuesta
combinada celular y humoral que eliminara al germen y/o las células infectadas
para restablecer la homeostasis local. 5) En los individuos que desarrollan DMJ
se desarrolla una respuesta contra antigenos musculares que perpetia el dafio
muscular aun después de haber sido eliminado el microorganismo
desencadenante,

La etiologia de esta respuesta puede ser por reconocimiento cruzado de péptidos
que se comparten o son muy parecidos entre la célula muscular y el virus o
parasito; o por una respuesta que no se logra auto-limitar contra antigenos
citoplasmicos normalmente no expresados en la superficie de la célula muscular
y para los que no hay tolerancia periférica. ‘

Aunque se desconoce fa causa de la DM, se han documentado alteraciones en 2
respuesta inmune celular y humoral, ya que se sabe que los linfocitos en
pacientes con DMJ] liberan linfotoxinas capaces de destruir miocitos en cultivos
tisulares y también se han descrito depdsitos de complemento e
inmunoglobulinas en los vasos de los mUsculos afectados. Toda esta evidencia
apoya nuestra hipdtesis de trabajo (9,27).
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