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ANTECEDENTES.

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades adquiridas del
musculo esquelético, con presentacion aguda, subaguda y crénica. Tienen en comun la
presencia de moderada a severa debilidad e inflamacidn muscular. Basandose en lo
anterior, los criterios inmunopatoldgicos para las miopatias inflamatorias contemplan 3
grandes grupos: Polimiositis(PM), dermatomiositis(DM) y miositis con cuerpos de

inclusion(MCI). 1,

Aspectos epidemiologicos, genéticos y caracteristicas clinicas.

La DM afecta a nifios y adultos, predomina en mujeres mas que en hombres con una
relacion 2:1 y tiene 2 picos de presentacion 5-15afios y 40-60 afios, su prevalencia
oscila entre 20-65 casos por millon con una incidencia de 5 casos nuevos/milléon/ano.
La PM tiene un pico de presentacion después de los 20 afios de edad. ;s, 2

La MCI es mas comun en hombres mayores de 50 afios que en otros grupos de la
poblacidon. Es dificil hacer diagnédstico diferencial entre PM y MCI, cuya frecuencia de
presentacién es de 0.6-1.0 X 100000 habitantes. 17,15,10 En todos los grupos de edad la
DM es mas comun que la PM, la MCI es la menos comun y en niflos la miopatia
inflamatoria mas frecuente es la DM. Los factores genéticos tienen una participacion
sugerente en la presentacion familiar y esta asociada con los genes HLA de los cuales
el DRB1* 0301 alelo para PM y MCI y el HLA DQA1*0501 para la DM juvenil, 721
Existe el polimorfismo del factor de necrosis tumoral 308A que predispone para
fotosensibilidad en DM. 19,22

La DM/PM presenta diferentes grados de debilidad muscular que se desarrolla en el
trascurso de semanas a meses. Los pacientes informan dificultad para elevar las
extremidades, incapacidad para la deambulacién, limitacién de la actividad fisica y
dificultad para las actividades de la vida cotidiana, como subir escaleras, peinarse,
subirse a una silla y barrer.

La informacion genética de varios grupos étnicos, facilita la identificacion del tipo e

intensidad de la respuesta inmune que predispone en ciertas poblaciones a la aparicion



de DM/PM en ambas la debilidad muscular es variable y de lenta progresién, la
presentacién aguda es muy rara.y, 23, 15

Ademas de movimientos motores finos que dependen de la disminucién de la fuerza
muscular distal, como sostener o manipular objetos, esto ultimo estd presente con
mayor frecuencia en el curso de la DM/PM, pero tempranamente en la MCI esporadica
por involucro de musculos distales de muinecas y dedos flexores; E involucro temprano
de musculos del cuadriceps y dorxi-flexores del tobillo, provocando rigidez de rodillas y
caidas frecuentes, en ocasiones hay debilidad de musculos faciales en ataques
agudos.»s3, 15 Los musculos extra-oculares no se afectan a diferencia de la ptosis
palpebral unilateral o bilateral presente en miastenia gravis, los musculos extensores

del cuello causan debilidad para sostener la cabeza(cabeza en gota).

En enfermedad avanzada existe disfagia y periodos de disnea por debilidad de
musculos respiratorios, los reflejos tendinosos estan conservados pero pueden estar
completamente ausentes en debilidad excesiva o atrofia muscular, por el contrario las

mialgias no son comunes y ocurren en menos del 30% de los pacientes.

La DM es identificada por un rash caracteristico, acompanado o precedido de debilidad
muscular; Las manifestaciones dermatoldgicas incluyen el rash en heliotropo
(decoloracién azul-violadcea) por arriba de los parpados, edema y un rash eritematoso
cuya distribucion es la siguiente: Facial, en cuello y térax anterior ( el signo de la V de
cuello) o en torax posterior y hombros ( signo del manto), ademas en rodillas, codos y
maléolos. El rash puede exacerbarse con la exposicion a la luz solar, es pruriginoso y

descamativo en la mitad de los casos. 1, 17

El rash de Gottron, es un rash violaceo con papulas en los nudillos y prominencias de
articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas en comparacién con el lupus
eritematoso el rash no involucra las falanges. Cuando el rash es crénico adopta una
apariencia escamosa Y brillante.

Es caracteristica la dilatacion irregular de los capilares en la base ungueal con

distorsidon de las cuticulas, las areas palmar y lateral de los dedos estan asperas con



aspecto resquebrajado “sucio” con lineas horizontales similar a manos de maquinista.

10,23, 24

Rash y calcificaciones en dermatomiositis. A) Rash de Gottron,

B) Efectos de calcificaciones en piel, C) evidencia de calcificaciones radiograficas.(33)

La debilidad es variable de moderada a severa, llevando a cuadriparesia. A veces la
perdida de la fuerza muscular parece normal, sobretodo en caso de dermatomiositis
amiopatica. Cuando se obtiene biopsia muscular, se observa inflamacidon del perimisio
y perivascular aun en la fase subclinica; existen casos de DM en los cuales el dafio se
limita a la piel.

Sin embargo la DM amiopatica y miopatica se incluyen en un grupo de miopatias que
afectan piel y musculo en distintos grados. Cuando el rash es transitorio o dificil de
reconocer (por ejemplo en pacientes de raza negra), él término apropiado es
dermatomiositis sin dermatitis, en tales casos él diagnéstico puede confundirse con

PM, la biopsia de musculo hace él diagnostico correcto.

En nifos la DM es similar a la del adulto, excepto porque las manifestaciones
extramusculares son mas frecuentes. Una anormalidad temprana comun en los nifios
es la llamada “miseria” definida como un nifio irritable que se siente incdmodo, tiene
rubicundez facial, comportamiento antisocial y cierto grado de debilidad muscular

proximal. 1, 24 26,27,



Es comun una contractura en flexion de los tobillos, esto ocasiona que el paciente
camine de puntas. Puede asociarse con cancer o interponerse con enfermedad mixta
del tejido conectivo y puede ocurrir en pacientes con sindrome de eosinofilia-mialgia,
fascitis eosinofilica o miofascitis macrofagica. La PM se define como una miopatia
subaguda que evoluciona durante semanas a meses, afecta a pacientes adultos y
raramente a nifios. g, 25 La PM es una entidad clinica poco comun, de dificil diagnostico
similar a otras miopatias, por tanto su diagnostico es de exclusién; La PM es sindrome
de diversas causas que ocurren separadamente o en asociacién con enfermedades
autoinmunes sistémicas o infecciones virales en pacientes que no tienen criterios de
exclusion.

El principal diagnostico diferencial de PM, es la MCI, este diagnostico se realiza en
retrospectiva en muchos de los casos de PM que no han respondido después del
tiempo indicado de tratamiento, sobretodo en pacientes mayores de 50 afos, otros
diagndsticos diferenciales de PM incluyen miopatias endocrinas y toxicas,
dermatomiositis sin dermatitis, distrofias musculares y algunas miopatias de lenta

progresion que normalmente comienzan en la nifiez o adolescencia. 1,15

Manifestaciones extramusculares:
La contractura articular ocurre en la DM, la disfagia se debe a un estiramiento de los

131 | as ulceras

musculos estriados de orofaringe y los musculos superiores esofagicos
gastrointestinales secundarias a vasculitis e infeccidn eran comunes en nifios con DM
antes del tiempo en el que se comenz6 a utilizar inmunosupresor.

La disfagia se presenta entre 15-50% de los pacientes y la incidencia de cancer
gastrointestinal reportada oscila entre 10-21%, la gran mayoria depende del colon
hasta en un 46%, el tumor mas frecuente reportado es el adenocarcinoma. ;1230 El
diagnédstico se basa en los sintomas clinicos digestivos e incluyen trastornos de
deglucién, retardo en el vaciamiento gastrico, distension, estrenimiento, hemorragia de
tubo digestivo bajo, neumatosis intestinal, dilatacion colonica e incluso pueden
observarse diverticulosis 1o, 14

Para estudiar a pacientes con sospecha de malignidad asociada esta indicado
considerar los antecedentes relevantes, debe realizarse examen fisico, estudios de

sangre completos, perfil metabdlico, teleradiografia de toérax, niveles séricos de



enzimas musculares especificamente de creatinkinasa, mastografia bilateral vy
papanicolauo en el caso de mujeres, ademas deben considerarse para su estudio los
factores de riesgo, la incidencia de los tipos de cancer en cuestidon, el género, etnia y
edad. Puede ser necesario realizar marcadores tumorales y estudios complementarios
especiales como tomografia axial computada, resonancia magnética nuclear,

gammagrafias entre otros. 1, g, 13

Es imperativo realizar tacto rectal y pelviano; de acuerdo a los sintomas y signos
puede requerirse colonoscopia o sigmoidoscopia. En caso de seguimiento se ha
informado que reducen la mortalidad de cancer asociado hasta en un 65% cuando se
realiza de manera temprana; Esta indicada sigmoidoscopia cada 10 afios si es
negativa en un inicio. 14 Los trastornos cardiacos incluyen defectos de conduccion atrio
ventricular, bloqueo de fasciculo posterior (BFPHH), taquiarritmias y miocarditis en
pacientes con enfermedad aguda. Ademas de insuficiencia cardiaca por hipertension

arterial relacionada a uso cronico de esteroides.s; 1,

Los sintomas respiratorios se deben a debilidad de los musculos toracicos y a
enfermedad pulmonar intersticial asociada, que es comuUn en pacientes con
autoanticuerpos positivos para RNAt sintetasa y glicoproteina de mucina KL-6. Las
calcificaciones subcutdaneas ocurren solamente en pacientes con DM, cuando protuyen
a través de la piel causan ulceraciones, infeccién y dolor sobretodo en sitios de
presion ( codo, nalgas y rodillas), los sintomas generales incluyen; Fiebre, mialgias,
pérdida de peso, artralgias y fendmeno de Raynaud cuando la DM/PM se asocia a

enfermedades del tejido conectivo. 10,1828

Aunque todas la miopatias inflamatorias pueden tener asociacion con enfermedades
malignas, especialmente en el grupo de edad de adultos mayores, la frecuencia de
cancer es definitivamente mayor en DM, con un minimo incremento en la frecuencia de
pacientes con PM. Los canceres mas comunmente asociados son: Cancer de ovario,
tracto gastrointestinal, pulmdén, mama y linfoma No-Hodgkin, por lo tanto se requiere
vigilancia y reconocimiento, en especial en pacientes seniles, sobretodo en los

primeros 3 afios después del ataque agudo de enfermedad.



En pacientes sin factores de riesgo, la busqueda de enfermedad maligna oculta solo
con radiografias a ciegas, no es una conducta practica y es un desperdicio potencial de
recursos. Un examen anual completo; Pélvico (incluye examen pélvico y USG pélvico),
mamario ( incluye, examen clinico y mastografia), rectal ( tacto rectal, colonoscopia
incluso sangre oculta en heces tomando en cuenta la edad e historia'® y una
radiografia de torax son suficientes para la evaluacién inicial.

La busqueda a ciegas de cancer en estos pacientes con tomografia axial computada
abdomino-pélvica y/o de torax tiene una sensibilidad de 28%. En pacientes asiaticos
cancer de nasofaringe es comun, por indica valorar

con DM el lo que se

cuidadosamente, oidos y conductos auditivos, nariz y garganta por un experto.!! 1223

Interposicion de sindromes.

La DM/PM se observa en asociacién con varias enfermedades autoinmunes y del tejido
conectivo, de acuerdo con esto, es la DM quien se interpone verdaderamente con
esclerosis sistémica y enfermedad mixta del tejido conectivo y no asi la PM. Ciertos
signos observados como esclerosis del espesor de la dermis, hipomotilidad esofdgica,
microangiopatia y calcinosis, también pueden estar presente en DM, por el contrario
los signos clinicos de artritis reumatoide, lupus eritematoso, sindrome de Sjogren, son

raros en DM y mds comunes en pacientes con PM. > %32

o . . . s .33,
Cuadro 1. Caracteristicas diferenciales entre las miopatias inflamatorias.

Caracteristicas Dermatomiositis Polimiositis Miositis cuerpos de inclusiéon
Edad de presentacion Todas las edades >18 afios de edad > 50 afios de edad
Asociacion familiar No No En algunos casos

Datos extramusculares Si Si Si

Enfermedades asociadas

Enf. del tejido conectivo Solo esclerodermia y EMTC Si, con todas Si en > 20% de los casos
Sindrome de interposicion Solo esclerodermia y EMTC. No No

Enf. Sistémicas autoinmunes Raramente informado Frecuentemente Poco frecuente
Asociacion a malignidad Si mayor al 15% de los casos < 5% de los casos No

Virus asociados No demostrado Si Si

Parasitos y bacterias No Si No

Miotoxicidad por drogas Raramente informado Si No




La dermatomiositis-like se observa en alrededor del 12% o mas de pacientes con esclerosis
sistémica y la PM se observa en alrededor del 5% de pacientes con lupus eritematoso
sistémico y 1-2% de pacientes con sindrome Sjogren o artritis reumatoide por lo que 3
padecimientos pueden coexistir. Asi mismo se puede asociar con enfermedades virales
como; HIV y HTLV-1, incluyendo también a parasitos (protozoarios, cestodos vy

nematodos) y bacterias causando la denominada miositis tropical.

Los diagndsticos diferenciales son los siguientes; Dentro de la exposicion a drogas
miotodxicas, las mas comunmente asociadas son la penicilamina tanto para DM como
para PM, zidovudina para PM y L-triptofano contaminado para dermatomiositis-like,

existen otras drogas como las estatinas y aminoglucdsidos que pueden causar miopatia

pero no miopatia inflamatoria. 83%3°

Otras enfermedades asociadas son de tipo endocrino como: hipoparatiroidismo,
hipotiroidismo, hipertiroidismo e hipercortisolismo. Ademas de las distrofias y las

miopatias metabdlicas.
Clasificacion de la dermatomiositis /Polimiositis.
I.- Polimiositis del adulto.
I1.- Dermatomiositis del adulto.
III.- Miositis inflamatoria asociada con cancer.
IV.- Dermatomiositis y polimiositis en nifos.
V.- Miositis asociada con enfermedades del tejido conectivo.
DIAGNOSTICO.
Criterios diagndsticos propuesto para dermatomiositis y polimiositis. 10, 36
1.-Debilidad muscular proximal simétrica.
2.-Elevacion de enzimas musculares ( CPK, Aldolasa, transaminasas y DHL).
3.-Anormalidad miopaticas en la EMG.
4.-Cambios tipicos en la biopsia muscular.
5.-Rash y datos dermatoldgicos patognomodnicos de dermatomiositis.
El diagnostico de Polimiositis se define con 4/5 criterios y como probable con 3/5 criterios.
El diagnostico de dermatomiositis se define con la presencia de Rash + 34 criterios 0 como probable con
Rash + 2/4 criterios.

Se confirma él diagnostico clinico con 3 exadmenes de laboratorio: Concentracidn sérica

de enzimas musculares, electromiografia, biopsia muscular y en el caso de DM la



biopsia de piel es de utilidad, la enzima muscular de mayor sensibilidad es la
creatinkinasa (CPK), incrementa su valor sérico hasta 50 veces en enfermedad activa.

Existe un aumento minimo de aspartato y alaninoaminotrasferasas, lactato
deshidrogenasa y Aldolasa. Aunque el aumento en la concentraciéon de CPK es paralelo
a la actividad, su valor puede ser normal en algunos pacientes con DM activa, sin

embargo en la fase activa de PM siempre esta aumentada. % 28:3¢

La electromiografia (EMG) muestra aumento de la actividad muscular espontanea con
fibrilaciones, descargas repetitivas complejas y ondas de deflexidn positivas afiladas,
ademas en las unidades motoras voluntarias existen unidades polifasicas de baja
amplitud de duracién. Aunque la EMG no es un estudio especifico de la enfermedad,
estos resultados son Utiles para confirmar miopatia activa.

La presencia de actividad espontanea ayuda a diferenciar de la miopatia inducida por
esteroides, excepto cuando ambos coexisten. 373839

La biopsia muscular es el método diagndstico definitivo, pero también es la causa mas
comun de errores de interpretacion y requiere analisis por expertos. En DM la
inflamacién es predominantemente perivascular o en el septum interfascicular y
perifascicular, los vasos sanguineos intramusculares muestran hiperplasia endotelial y
adquieren un aspecto tubuloreticular especialmente en nifios y obliteraciéon de capilares

resultando en una reduccion luminal.

Las fibras musculares sufren fagocitosis y necrosis que ocurren en grupos musculares,
involucrando porciones de fasciculos o la periferia de los mismos, provocando atrofia
perifascicular.

Esta atrofia caracterizada por la presencia de 2-10 capas de fibras atréficas en |la
periferia de los fasciculos, es diagnostico de DM incluso en ausencia de inflamacién.
17.39 | as lesiones de la piel muestran inflamacién perivascular con celulas CD4+ en la
dermis, en fases cronicas hay dilatacidn de capilares superficiales, las caracteristicas
histopatoldgicas de la piel permiten distinguir a DM de otras enfermedades

papuloescamosas pero no de lupus pernio y/o cutaneo.



En el caso de PM existe un infiltrado linfocitico multifocal que invade y rodea fibras
musculares sanas. La inflamacién es la respuesta inicial e indica la presencia de
celulas CD8+ que histolégicamente invaden fibras musculares sanas que expresan el
antigeno de HMC clase I, es esta revisibn se hace mencién a la lesibn como
CD8+/HMC clase I, en fases cronicas y existe un aumento cuantitativo de tejido
conectivo que reacciona a la prueba de fosfatasa alcalina.

Cuando, hay fibras musculares vacuoladas con depédsito granular basofilico alrededor
de los bordes, ademas de infiltrado inflamatorio (vacuolas en lagrima) y deposito
amiloide positivo para tincién de rojo congo dentro de o alrededor de las vacuolas, en
tal caso es probable él diagnostico de MCI. 17394

Se pueden evitar los errores en él diagnostico histoldgico de PM por 3 pasos: Primero
la inflamacién primaria debe demostrarse, este paso se ha convertido en un criterio
esencial porque distingue entre PM de miopatias toxicas y necrotizantes o miopatias
distréficas (fascioescapulohumeral) por la deficiencia de distrofina, en la cual
predominan los polimorfonucleares del tipo macroéfagos.

Segundo, la muestra de la biopsia muscular debe ser procesada para las secciones en
frid y para el analisis enzimatico de histoquimica e Inmunohistoquimica.

La presencia de proteinas enzimaticas excluyen miopatias metabdlicas, distrofias y
enfermedades mitocondriales, en los cortes frios de la muestra. Y tercero en caso de
no tener una conclusion diagndstica puede ser necesario repetir la biopsia, porque el
sitio de inflamacién este manchado, mientras tanto se toma una muestra de un
musculo diferente, en pacientes que relnen criterios clinicos, pero en los cuales la
primer muestra no fue diagnostica. En los algunos casos, la RMI de musculo puede ser

util para identificar los sitios inflamatorios y seleccionar el drea para la biopsia. "%



Clasificacion de las miopatias y posibles asociaciones.

Las miopatias inflamatorias pueden ocurrir en asociacion con enfermedades
inflamatorias autoinmunes, la miositis se ha reportado en 5-17% en pacientes con
esclerodermia, 4-16% en pacientes con lupus eritematoso sistémico y del 16-79% de
pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo. En pocos estudios se ha
examinado de manera detallada la asociacién de miositis con esclerosis sistémica
progresiva o esclerodermia.

En un estudio retrospectivo de 29 anos de duracion de 1090 pacientes con esclerosis
sistémica sin involucro de falla renal, solamente 17% presentdé miopatia inflamatoria
de acuerdo a los criterios diagndsticos.

Otras posibles asociaciones con enfermedades autoinmunes o infecciones virales son;
Enfermedad de Crohn, vasculitis, sarcoidosis, cirrosis biliar primaria, enfermedad
celiaca del adulto, enfermedad injerto-contra-huésped, lupus discoide, espondilitis
anquilosante, sindrome de Behcet, miastenia gravis, acné fulminante, dermatitis
herpetiforme, psoriasis, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad granulomatosa,

agammaglobulinemia, sindrome hipereosinofilico, enfermedad de Lyme, enfermedad



de Kawasaki, trombocitopenia autoinmune, purpura hipergammaglobulinémica,

deficiencia hereditaria de complemento, HIV e infecciéon de HTLV-1. 3 2°:3%

La asociacion de malignidad con miopatias inflamatorias ocurre entre un 7-60%, lo
cual es un rango bastante amplio que no ha podido corroborarse en estudios de casos
y controles. ( Por otro lado tampoco se tomaron en cuenta factores de riesgo en la
poblacién con dermatomiositis en una historia clinica detallada y la asociacion
informada en los articulos no fue realizada por expertos en cancer. Las neoplasias mas
frecuentemente asociadas fueron ovario, mama, pulmén y tubo digestivo alto y bajo,
linfomas y otros menos frecuentemente (pancreas, seminomas, cancer cervicouterino,

etc).1842

Inmunidad Tumoral.

Las causas de cancer de cualquier tipo incluyen predominantemente factores
ambientales en un 90% (exposicién a radiaciones, dieta inadecuada, sobrepeso,
sedentarismo, ingesta de alcohol, tabaco, factores exposicionales, por ejemplo
asbestos, por virus, por parasitos, inmunosupresion de cualquier etiologia ya sea
adquirida o congénita, etc.) y solo entre un 5-10% restante se debe a factores
genéticos y hereditarios. Las miopatias se han asociado con cancer sobre bases
genéticas y por lo tanto la incidencia es muy baja, sin embargo el tratamiento
inmunosupresor utilizado para la enfermedad de base es un factor de riesgo para
cancer. 1'*

Antigenos virales: Las células T citotdéxicas también pueden reconocer antigenos
derivados de virus oncogénicos, en los humanos existen péptidos procedentes de
proteinas virales promotoras de mutacidon y transformacion de células anormales, por
citar algunos ejemplos son: La proteina E7 del VPH 16,18 estrechamente asociado a
cancer cervico uterino(carcinomas epidermoides infiltrantes) y con menor frecuencia
31,33,35y 51.

En el caso de las proteinas intracelulares del HHV-8 en pacientes con
inmunodeficiencia adquirida se ha observado asociacién causal con sarcoma de
Kaposi y linfoma de Burkitt, carcinoma de nasofaringe y linfoma B del SNC ocasionado

por la infeccién de Epstein Barr virus(VEB), Otras son H. Pylori y cancer gastrico, el



antecedente de psitacosis se ha relacionado con linfoma de tipo MALT, VHC vy
hepatocarcinoma, HTLV-II y leucemia de celulas peludas, HTLV-1 linfoma o leucemia

de celulas T.

Por tanto es el estado de inmunosupresion que origina la evasion de sistema inmune
especializado por parte de promotores oncogénicos, apoya la posibilidad de que la
inmunosupresion inducida por farmacos y por la enfermedad autoinmune per se,
probablemente sean la causa de la informada relacion de cancer en pacientes con
DM/PM, sin embargo las neoplasias que con mayor frecuencia se asocian; Son los
canceres hematoldgicos del tipo linfoma, cuya incidencia depende de la poblacién en
estudio; A diferencia de los reportes que indican que el cancer de ovario es la
neoplasia mas frecuentemente asociada en distintos grupos étnicos, y hasta este
momento no existen estudios al respecto en nuestra poblacién para poder sustentar

esta aseveracion. #8118

Inmunovigilancia.

Dada la variedad de mecanismos antitumorales posibles, surge el siguiente
cuestionamiento: ¢éExiste alguna prueba de que funcionen estos mecanismos in vivo
para prevenir la aparicion de neoplasias?, El argumento a favor de la inmunovigilancia
es el aumento en la frecuencia de canceres de pacientes inmunodeprimidos. Alrededor
del 5% de los pacientes con inmunodeficiencia congénitas desarrollan cancer en el
trascurso de su vida, esto equivale a una prevalencia de 220 veces superior a la
previsible. De igual forma los receptores de trasplantes sometidos a tratamiento
inmunosupresor, asi como en pacientes con VIH/SIDA en estadios avanzados, cuando
la cuenta de linfocitos CD4 es inferior a 50cel, existe el riesgo de neoplasias como

linfoma de Burkitt, linfoma No Hodgkin y sarcoma de Kaposi entre otros.

La mayoria de estas neoplasias auque no todas son linfomas, 46% inmunoblasticos de
celulas B lo que puede ser una consecuencia de las respuestas inmunoproliferativas
anormales ante agentes virales, bacterianos, fisicos, radiacion y agentes quimico-
terapéuticos en estos pacientes. Sin embargo los canceres aparecen en individuos

gue no tiene una inmunodeficiencia comprobada al momento del diagndstico. Por lo



tanto es evidente pues que las células tumorales deben desarrollar mecanismos de
evasion inmunitaria de huéspedes inmunocompetentes. Las células tumorales pueden
no expresar niveles normales de moléculas HLA clase I, esto permite el escape del
ataque de células T citotdxicas, no obstante, estas células podrian ser diana de células
citoliticas como NK.

Inmunosupresidén: Los agentes oncoldgicos, como la quimioterapia y la radiacion
ionizante, inhiben la respuesta inmune, los tumores y sus determinantes antigénicos
tiene propiedad inmunosupresora, tal es asi que el Factor trasformador de crecimiento-
beta secretado en grandes cantidades por la mayoria de los tumores es el potente
inmunosupresor. Aunque la mayor incidencia de tumores en pacientes

inmunodeficientes apoya la existencia de la inmunovigilancia. >

La primera observacion descrita por Stertz en 1916 respecto a que la DM es una rara
enfermedad de la colagena, caracterizada por lesion dérmica, debilidad muscular vy
signos patognomonicos como: Gottron, heliotropo y dedos de maquinista, denota el
interés que existe hasta el momento actual por tratar esta enfermedad.*™

En 1975 Bohan and Peter fueron los primeros en cuestionar la relacidn de miositis y
malignidad, establecieron los criterios y el sistema de clasificacion el cual ha sido
utilizado por subsecuentes estudios, desafortunadamente no existia uniformidad de
criterios que distingan entre DM o PM y la separacién de esta 2 entidades dentro de
una variedad de estudios publicados resulta controversial® °

En el estudio de Tymms y cols. Se encontraron a 16 pacientes con malignidad
asociada, sin embargo la malignidad fue considerada como relacionada temporalmente
a miositis en solo 8 pacientes. Ademas solo 2 de las neoplasias fueron descubiertas
concurrentemente con él diagnostico de la miopatia. Manchul y cols, reportaron en una
serie de casos que 8 de los 47 pacientes con cancer se diagnosticaron
simultdneamente y un numero adicional de 7 pacientes tenian malignidad antes del
diagndstico de miositis, no se informan comentarios respecto a la presencia de
actividad del cancer o respecto a la existencia de enfermedad metastasica en estos 7
pacientes y tampoco se hacen comentarios respecto a la relacién de miositis y

malignidad de manera contundente. °>°°°



De acuerdo con estudios epidemioldgicos Catherine L Hill, y Cols. Informaron un
incremento en la tasa de incidencia de cancer en pacientes con DM/PM. Han sido pocos
los casos de miositis asociados con cada tipo de cancer, como para examinar las
asociaciones con canceres especificos. Los sindromes paraneoplasicos, como el
Sindrome Eaton-Lambert, la encefalitis limbica, la ataxia cerebelar e hipercalcemia se
presentan en algunos canceres en particular y su reconocimiento obliga a descartar
distintas neoplasias, a diferencia de los diversos canceres asociados con DM/PM,
tomando en consideracion que estas 2 entidades pueden ser en algin momento
también sindromes paraneoplasicos. >7-°%%1

El objetivo de este estudio fue investigar el riesgo de presentar algun tipo especifico de
cancer en pacientes DM/PM, a través de un analisis publicado de datos nacionales
obtenidos de Suecia, Dinamarca y Finlandia, estos datos se recabaron antes y después
del desarrollo de miositis. Se obtuvieron datos de 3 estudios publicados, de pacientes
hospitalizados con DM/PM en cada pais, fueron registrados los canceres de reporte
obligatorio para tratamiento, incluyendo los analisis de laboratorio; Todos los canceres
fueron clasificados de acuerdo a (ICD-7) y cada pais reportd la mortalidad. Los
registros de cancer en los 3 paises fueron validados y completos en un 95%. Todos los
pacientes diagnosticados e identificados con DM y PM por el National Board of Health y
ICD-7 fueron mayores de 15 afios de edad. ® ¢

Estos estudios mencionan que existe una mayor sobreexpresidon clinica de cancer de
ovario, sin embargo el estudio dinamarqués reporta que las neoplasias
linfoproliferativas y de pulmdn, tienen una mayor sobreexpresion neopldsica asociada
en pacientes de Dinamarca con DM/PM. El andlisis de los datos obtenidos de los 3
paises escandinavos del estudio de Catherine Hill y cols afirma que la DM esta
asociada con cancer y minimamente asociada con PM, ademas los sitios de localizaciéon
del tumor difieren de aquellos observados en los pacientes con DM; Estos
investigadores concluyen que el prejuicio de obtener un resultado de una busqueda de
datos para malignidad de pacientes con DM/PM, carece de confiabilidad y afecta sus
resultados.

E necesario plantearse las siguientes preguntas practicas cuando se enfrentan los
expertos a un nuevo caso de DM, con la finalidad de obtener informacién confiable

para el estudio de malignidad en estos pacientes: Lo primordial es conocer cual es el



riesgo de cancer en el paciente recientemente diagnosticado, segundo preguntarse si
algunas manifestaciones clinicas especificas, incrementan la probabilidad de presentar
cancer y la tercera hacia donde dirigir la busqueda de cancer, tomando en cuenta los

hallazgos ya estudiados.

El tratamiento para la miopatia puede ser una influencia en el desarrollo de lesiones
malignas, tiempo después de iniciado el tratamiento, los datos sugieren que entre el
18-32% de los pacientes han tenido, tienen o desarrollaran cancer. Los estudios
epidemioldgicos y las series de casos de pacientes con DM/PM sugieren que las
asociaciones mas comunes son: Cancer de ovario, pulmon, pancreas, estomago, colon,
recto y Linfoma no Hodgkin; la prevalencia es mayor en pacientes ancianos y se
incrementa a partir de los 50 afios, los adultos jovenes no estan ausentes.

Catherine Hill y cols, encontraron que existe un incremento en el riesgo de cancer,
aunque es mas alto en el primer afio después del diagndstico reumatoldgico, incluso el
riesgo-relacidn disminuye a niveles basales al tercer afio y en caso de cancer de colon

puede presentarse hasta después de 5 afios de seguimiento. > 25 ¢

Los estudios realizados no permiten hacer ninguna conclusidn sobre caracteristicas
especificas de las manifestaciones cutaneas que se podrian correlacionar fuertemente
con cancer, los datos sobre este punto solamente se han comentado en publicaciones
pequefas de serie de casos o reporte de casos individuales. El planteamiento en
discusidon es la evaluacion de riesgo de cancer en presencia de DM; La busqueda de
lesiones malignas debe seguir lineamientos, alguna forma de busqueda de cancer debe
realizarse en pacientes con dermatomiositis y debe ser planteada individualmente
tomando en cuenta la edad del paciente, demografia, sexo y etnia. ©°

Catherine Hill y cols, estudiaron solamente a pacientes blancos; por tanto este
estudio no puede ser considerado como referente y confiable de la supuesta asociaciéon
de cancer con DM/PM ya que esto constituye una desventaja por sesgo, por ejemplo
en pacientes asiaticos parece existir una mayor expresion de carcinoma de nasofaringe
asociado a pacientes con DM/PM, consideraron entonces que estos resultados no
pueden ser validados y generalizarse para los pacientes de los paises del mediterraneo

y tampoco para los descendientes de africanos. En los estudios escandinavos se



informd un incremento del riesgo de cancer asociado con la terapia inmunosupresora

gue comunmente se establece para tratar la miopatia inflamatoria.

En el analisis de Catherine Hill y cols. No evaluaron directamente a la poblacién en
estudio. Si cualquiera de los pacientes incluidos en el estudio presentaron
manifestaciones dermatoldgicas superficiales, los datos obtenidos pueden ser muy
diferentes, pues se requiere de observacion y evaluacion clinica de las lesiones(sesgo
de interpretacién), ademas los pacientes ya conocidos con riesgo elevado para tener
cancer debieron ser excluidos correctamente del analisis y aun mas los pacientes
pueden tener metastasis de una enfermedad maligna de primario desconocido y/o una

segunda neoplasia, cuestiones que no fueron tomadas en cuenta, 6:67:58

En 1992 Sigurgeirsson y cols informaron los resultados del estudio epidemioldgico
escandinavo que mostré un aumento en la ocurrencia de cancer en pacientes con DM vy
solamente un ligero incremento con PM. 8% En 1995 Matews. Informo el caso de un
nino de 14 anos con cancer, quien presentd signos y sintomas de DM sobretodo
debilidad muscular, incremento de la concentracidn de enzimas musculares,
antinucleares positivos y anticuerpos en busqueda de VHB y VHC negativos, el examen
fisico reveldé hepatomegalia y la TAC de abdomen mostré un tumor hepatico
multinodular con trombosis de la vena porta, los niveles de alfa-feto proteina fueron
normales. La biopsia hepatica confirma él diagnostico de carcinoma fibrolamelar, el
tratamiento con esteroides utilizados mejoré ambos signos cutdneos y musculares de
la DM, la quimioterapia no disminuyd el tamafio del tumor y entonces se le realizd
hepatectomia con extirpacion de 2/3 partes, un afio después presenta recaida de DM,
el seguimiento 2 meses después con TAC reveld recurrencia del tumor, el paciente
fallecié semanas después. >* >7

En 1999 Kei Nakanashi comenta el caso de DM como sindrome de presentacion de
cancer de ovario, la asociacidn entre ambos es extremadamente rara observada por
ginecdlogos. El caso es de una mujer de 75 anos alemana que presenta rash en piel de
cuello, manos y antebrazos secundaria a exposicion solar, 3 semanas después
presenta debilidad muscular proximal progresiva de miembros superiores, dificultad

para la deglucién, mialgias, heliotropo y dedos de maquinista, el examen pélvico revelo



masa abdominal izquierda, mévil a través del fondo de saco, que se confirma con USG
pélvico método de eleccidon que reportd tumoracién anexial izquierda de 7x 6.3 x 5cm
con multiples septos y micronodilaciones en su interior.

Sus examenes de laboratorios: CPK 8340, Aldolasa 24 (NI 1-8 U/mL) y VSG: 65, la
EMG informdé miopatia motora con un incremento de la actividad intersensorial,
compatible con miopatia inflamatoria, CA 125: 44 (NI 35), la biopsia de piel realizada
aproximadamente 2 semanas antes de descubrir él diagnostico de ca de ovario,
mostrd, atrofia epidérmica, con hiperkeratosis, telangiectasia y vacuolizaciéon en la
capa basal y un moderado infiltrado linfocitico perivascular, después del tratamiento
diario con metilprednisolona 60mg, la CPK que tenia un pico del2,408 U/mL,
disminuyo a 5778 U/mL por 5 dias de tratamiento.

La paciente probablemente debuta con un sindrome paraneoplasico en este caso con
datos clinicos de dermatomiositis y diagndstico de ca de ovario; El diagnostico de
ambas entidades se realizé simultdneamente por lo que en tal circunstancia fue dificil
aseverar que la dermatomiositis fuere la causa de cancer. % >°

Glen D. Y cols. En el afio 2000, informan el caso de una mujer de 67 afios con cancer
de ovario papilar seroso estadio IIIC, quien fue sometida a cirugia electiva optima y
tratada postoperatoriamente con 6 ciclos de carboplatino y paclitaxel el afio siguiente a
la cirugia y al final de la terapia de primera linea, fue considerada con remision
completa, basandose en el examen fisico, TAC abdominopelvico y niveles de Ca 125,
después de 4 meses la paciente presenta recaida por un marcador ca-125 de 56, por
lo que recibe tratamiento con tamoxifeno 1 afio, durante este tiempo desarrolldé rash
malar, sin debilidad muscular, se restablecié el tratamiento con paclitaxel y
carboplatino, después de 1 ciclo de tratamiento los niveles del marcador Ca-125
descendieron de 1,133 a 540, el rash se mantuvo sin cambios Y persistid.

Un afo después los niveles de ca 125 se elevan nuevamente y se agrega debilidad
muscular proximal con enzimas musculares elevadas CK-MM a 1,434UI/L (0-200) Se le
realizé biopsia del musculo deltoides izquierdo, que reportd un infiltrado linfocitario en
perimisio y peri-vascular, con obliteracidon de la luz de algunos de los vasos sanguineos

en el centro y periferia, con areas de infarto muscular.



La paciente fue tratada con prednisona y después de seguimiento de 4 semanas
presento mejoria significativa en la fuerza muscular y normalizacion de los niveles
séricos de CK, el rash persisti6 3 meses después de tratamiento y el tumor progreso a
pesar del tratamiento con doxurrubicina liposomal y la paciente muere tiempo
después. 70

Consideraron que la DM es un raro sindrome paraneoplasico que puede preceder al
desarrollo de malignidades como ca de pulmdén, mama y ovario por varios meses, el
rash que se distribuye en forma de chal es caracteristico de esta enfermedad, asi como
la debilidad muscular y la elevacidon de los niveles séricos de CPK. La incidencia de
pacientes con cancer de ovario que desarrollan DM fue alta de 13.3% en algunas
series. Aunque con frecuencia preceden al diagndstico de cancer de ovario, en otros
casos se presenta simultdneamente con la neoplasia, por lo tanto puede ser
considerada como paraneoplasico y no como la causa del cancer.

El desarrollo de DM después de establecido en diagndstico de cancer de ovario, parece
ser menos comun, como fue demostrado en este caso. ®” % En este caso las
manifestaciones de la piel en DM pueden preceder a los sintomas musculares
clinicamente obvios, por algunos meses.

Jeffrey P Callen en el 2002. Desarrolld un proyecto, para definir la relacion mas
completa entre estas entidades, durante su revision retrospectiva de casos de PM y DM
en el Centro médico de la Universidad de Michigan, encontraron asociacion poco
confiable con cancer en estos pacientes. Hasta ahora no existen estudios
epidemioldgicos con suficiente validez que habiliten y posibiliten la asociacidon entre
cancer de DM, sin embargo Bohan y Peters comentan que esta asociacion es mas
probable en pacientes ancianos y quizas aunque solamente son reportes de casos en
pacientes adultos jovenes con dermatomiositis amiopatica.

Existe una mayor asociacién con cancer de ovario aunque no es despreciable la
asociacion con canceres en otros sitios, la inmunoterapia utilizada como base del
tratamiento de la miopatia tiene influencia en el riesgo de malignidad, ante tal
sospecha esta justificado el seguimiento en busqueda de cancer en estos pacientes aun
cuando esta afirmacién no este sustentada. Se recomienda por tanto realizar examen
fisico incluyendo tacto rectal y examen ginecoldgico, examenes de laboratorio

rutinarios, tele de torax, prueba de guayaco, USG pélvico y/o abdominal, tomografia



axial computada toracoabdomino-pélvica y estudios especificos dependiendo del tipo
de neoplasia que se sospecha de acuerdo a los hallazgos clinicos, panendoscopia con
toma de biopsia en caso necesario, papanocolaou, mastografia bilateral, citologias de
liquidos organicos e incluso broncoscopia®® &%

El cancer epitelial de ovario es una neoplasia poco comun en EUA con
aproximadamente 25,580 nuevos casos y 16,090 muertes anticipadas hasta el final del
afo 2004, muchos pacientes se presentan con enfermedad avanzada al momento del
diagndstico y generalmente es manejada con reseccién quirdrgica y quimioterapia
basada en cisplatino, durante los Uultimos 10 afios la quimioterapia ha influido
determinantemente en la sobrevida y hasta ahora es el tratamiento mas efectivo para
la enfermedad, el estudio de los factores de riesgo y los factores genéticos han
permitido establecer y aprobar estrategias preventivas de las cuales la salpingo-
oforectomia bilateral es de eleccion. Dentro de las presentaciones clinicas esta
neoplasia ginecoldgica es la mas asociada a sindromes paraneoplasicos, por mencionar
algunos; hipercalcemia mediada por inmunidad humoral, degeneracién cerebelar
subaguda asociada con anticuerpos anti-células de purkinje, el signo Lesser trelat se
caracteriza por la aparicidén subita de dermatitis seborreica y en raras ocasiones se ha
reportado el posterior desarrollo de cancer de ovario, sindrome de trousseau o
tromboflebitis migratoria superficial, fascitis palmar y en 3-5% se ha informado su

asociacién con dermatomiositis, poliartritis y sobretodo polimiositis. 23 ©°



MARCO DE REFERENCIA

La DM esta relacionada con cancer con mayor frecuencia en comparacion con pacientes
gue padecen otras enfermedades reumatoldgicas y/o pacientes de la poblacién general.
El estudio de origen Sueco ha reportado un mayor incremento del riesgo de cancer en
pacientes con PM comparado con pacientes con DM.>8?

El primer reporte respecto a la frecuencia de malignidad en DM y PM utilizando los
criterios de Bohan y Peters fue el andlisis de pacientes con miositis vistos en Center
medical of UCLA entre 1956 y 1971: Se evaluaron 153 pacientes, de los cuales 13
(8.5%) fueron los que se asociaron a malignidad.

Los pacientes con miositis de la niflez y miositis en presencia de otras enfermedades
vasculares y/o de la colagena (interposicion), fueron eliminados, sin embargo el
porcentaje de pacientes adultos con DM o PM y malignidad fue 11.8% (8 de 60, 13.3%
para DM y 5 de 50, 10% para PM) aunque las investigaciones concluyen que la
frecuencia de malignidad fue menor que la reportada previamente, ellos admiten que
sus datos pueden tener falta de validez debido a su incapacidad para el seguimiento de
pacientes y a la falta de examen postmortem en algunos casos. >°°3

La Universidad de Michigan, en 1980 reporté 58 casos evaluados de 1956-1975 de
adultos con miositis (27 con DM y 31 con PM) para neoplasia y la relacion de miositis y
malignidad. Encontraron una alta frecuencia de presentacion estadisticamente
significativa de malignidad en pacientes con DM comparada con los pacientes con PM ( 7
de 27 pacientes y 1 de 31). Un grupo de estudio en Espafa demostrd una frecuencia de
malignidad en DM/PM (2 de 10 contra 0 de 7 pacientes), sin embargo fue grupo de
estudio con un tamafio de muestra no significativa para obtener resultados validados y
un adecuado analisis estadistico.

Algunos estudios informan un incremento en la frecuencia de malignidad en pacientes
con miositis, pero ambos grupos (DM/PM) tienen un mayor riesgo comparado con la
poblacidén general y con pacientes con enfermedades reumatoldgicas. % 3% %% 3> Existe un
numero poco significativo de pacientes con DM, quienes tienen historia de cancer y en
guienes la enfermedad metastasica puede ser la causa de los ataques de miositis.

Por lo tanto realizar métodos sofisticados (PET scan) altamente sensibles y especificos

para deteccion de cancer y sobretodo invasién tumoral a distancia, aun en fase de



experimentacion y aprobacién por la FDA, para su implementacion clinica en el
diagndstico de enfermedades resulta ser un estudio éptimo, con ventajas en cuanto a
tiempo y obtencién de resultados, recursos econdmicos y menor margen de error
interpretativo al momento del cotejo con otros estudios de imagen convencionales y con
todos los hallazgos clinicos del paciente. El PET-Scan se propone como un método
diagnostico complementario que permite detectar oportunamente la enfermedad en
etapas potencialmente curables y ante la necesidad de descartar la asociacién de
neoplasias en pacientes con DM/PM, en este momento aun no se establecen
lineamientos, por lo que el PET- scan se propone como un estudio complementario a los
ya aprobados, de tal suerte que la ausencia o presencia de datos positivos, aunado al
resultado histopatoldgico de las biopsias, especificamente muscular, descartan o afirman
esta posibilidad.
C. messa, V Buffenardi, En afnos pasados el PET ciclotrén con fluorodeoxiglucosa ha
constituido la técnica establecida para el estadiaje y seguimiento de una amplia variedad
de neoplasias, como las imagenes del PET se basan en la distribucidn fisiolégica mediada
por radio-farmacos, que determinan el sitio anatémico y funcional de los tejidos y en
conjunto las imagenes de la TAC, mejoran la interpretaciéon del resultado final del PET-
scan, recientemente la integridad de ambos estudios PET/TC pueden realizarse en una
sola sesién para la evaluacién funcional y anatémica respectivamente.
Sin movilizar al paciente y con retraso minimo entre la reconstruccién y fusion de los
datos de imagen de los 2 métodos se obtienen mejores resultados, las imagenes de TC
son utilizadas para la correccion de atenuacién para la reconstruccion de los datos
(imagenes) obtenidos en el PET-scan, este articulo hace una revision breve vy
sistematizada de las técnicas mas relevantes de 3 sistemas de PET/TC y de la
adquisicién de protocolos sobre PET-/TC asi como gran auge, ventajas de utilizacion y
aplicacion en oncologia clinica. Informando la ventaja de la asociacion de PET/TC por
encima de la utilizacién Unica de PET-scan, esto disminuye el margen de error durante el
abordaje diagnostico. Las ventajas mas importantes en pacientes con sospecha de
cancer son:

a) El tiempo de adquision del as imagenes para su evaluacion es mas corto, con el

beneficio de que a los pacientes se les realice un diagnostico con mayor

confiabilidad y tiempo necesario para establecer una conducta terapéutica.



b) Exactitud y precision de imagen para localizar areas focales involucradas con
lesiones, su magnitud y definicién.
c) Y definir la anatomia involucrada para poder organizar la enfermedad en un solo
momento.
U. Berner y cols. En su estudio retrospectivo realizado en el departamento de medicina
nuclear en the Hospital of the Johann Wolfgang Goethe-University, Frankfurt, Germany
denominado deteccidon de tumores malignos utilizando 18-fluorodeoxiglucosa tomografia
por emisién de positrones [(18-F)] FDG- PET-scan, Comentan que los sindromes
paraneoplasicos, comprende una gran variedad de sintomas clinicos y enfermedades
asociadas con malignidades subyacentes.
Y por lo tanto la adecuada diferenciacion con enfermedades autoinmunes benignas,
determina las opciones terapéuticas. Este método diagndstico disminuye consumo de
tiempo y costos sin embargo su éxito no es rotundo, se realizé la evaluacion del [(18-F)]
FDG- PET-scan, para deteccion de malignidad en estos pacientes, se incluyeron a 30
pacientes con sospecha de sindrome paraneoplasico con una relacién (M:F; 17 y 13
respectivamente), con una edad media entre 552 y un rango entre 22-76 ahos) fueron
examinados con [(18-F)] FDG- PET-scan entre 1996-2000. Los diagndsticos finales

fueron eritrodermia, degeneracion cerebelar, dermatomiositis, polineuropatia y otros.

El PET-scan fue comparado con las caracteristicas histoldgicas (n=14) radioldgicas y con
los datos obtenidos durante el seguimiento. ( Media de 3.6 afios y un rango de 1-6
afos), en cuanto a los resultados 7 de los 30 pacientes (23%), fue detectada una
neoplasia maligna subyacente, solamente 6 de los 7 pacientes con neoplasias malignhas
mostraron incremento en la captacidn y consumo de glucosa, una neoplasia benigna
mostrd incremento en la captacién y consumo de glucosa, solamente un paciente tuvo
un PET-scan positivo en hueco pélvico, y se negd a la realizacion de biopsia pero no
mostré crecimiento o sintomas relacionados a neoplasias malignas durante el
seguimiento clinico de 28 meses, los restantes 21 pacientes, sin captacion de consumo
de glucosa por este método, no demostraron malignidad con otras modalidades
diagnosticas o durante el subsiguiente seguimiento clinico.

Concluyendo de esta manera que él [(18-F)] FDG-PET-scan es una herramienta

diagnostica util para la deteccién y abordaje diagnostico de pacientes con sospecha de



sindrome paraneoplasico, por lo que el valor predictivo positivo(VPP) para este grupo de
pacientes oscila entre 77% incluyendo a pacientes con dermatomiositis y enfermedades
malignas ocultas en el rango de edad establecido por es estudio.

YK Chen, HJ Ding y cols. En su estudio evallan la aplicacion del [(18-F)] FDG- PET-scan
y PET/CT para screening en pacientes asintomaticos, a pesar de realizarse en paciente
aparentemente sanos, sin dermatomiositis tiene relevancia pues aporta informacion de
su utilidad en oncologia, se capturaron 3631 pacientes que acudierén para check-up y
examen fisico(1947 hombres y 1684 mujeres), con edades promedio de 52.1 +/- 8.2
afnos, sin historia médica especifica de factores de riesgo para cancer, se le realizo FDG-
PET de cuerpo entero, ademas de USG abdominal y marcadores tumorales a todos los
pacientes independientemente de edad y sexo, en algunos pacientes existid
hipermetabolismo en areas focales con intensidades iguales o que excedian el nivel de
captacion de FDG a nivel cerebral y fue considerado como anormal e interpretado como
neoplasia. Los periodos de seguimientos fueron largos mas de un ano.

Entre los 3631 FDG-PET ( incluyendo 1687 PET-CT), USG y marcadores tumorales, de
las evaluaciones completas solamente fueron descubiertos 47 evaluaciones con tumores
malignos, que correspondid al (1.29%).En los resultados del estudio FDG-PET se
encontré un VPP en 38 de los 47 canceres con un (80.9%), Ademas 32 de los 47

pacientes con canceres fueron seguidos con PET/CT-scan.

Entonces el PET detectd lesiones de cancer en 28 de 32 pacientes evaluados o
examinados. Sin embargo la CT detectd lesiones de cancer en solamente 15 de 32
pacientes evaluados; La sensibilidad diagnostica de FDG-PET en la deteccién de una
amplia variedad de canceres es alta hasta 96%, muchos de los canceres pueden ser
descubiertos con FDG-PET en una fase el cual el cancer de los pacientes puede ser
resecable por su estadio clinico bajo. La CT o el PET/CT son complementarios para la
localizacidon y definicién de las caracteristicas de la lesion mostrando un incremento

sustancial de especificidad.

PET/CT y PET en él diagnostico oncolégico.
En principio las aplicaciones clinicas del PET/CT eran las mismas para PET-scan, estas

incluian diagnédstico del tumor, organizacion diagnostica y seguimiento. Sin embargo las



ventajas de PET/CT sobre El PET influyen en la practica clinica, estas incluyen: 1.- Un
tiempo de adquisicién de imagen mas corto, 2.- Exactitud y localizacién anatémica de
areas focales de captacién respecto a areas anormales, definiendo la magnitud del
tumor. 3.- La posibilidad de organizar y definir la enfermedad en un solo paso. Usando
los datos obtenidos de la TAC para corregir la emisiéon de imagenes del PET, aunado al
tiempo de adquisicién del PET/CT hacen necesaria la utilizacion del TC incluso cuando se
usan técnicas de segmentacion.

En conjunto la ganancia promedio de tiempo obtenida usando PET/CT es de 15 minutos,
el impacto del tiempo que se ahorra en la practica clinica es notable, con las mismas
horas de trabajo, con aumento en tiempo de diagnostico de 5 pacientes/dia, el beneficio
econdmico de tal aumento de pacientes estudiados es variable depende de la
organizacion de los centros que realizan el PET (la disponibilidad de un PET ciclotrén en
el sitio donde se requiere y reembolso.

Incluso un tiempo de adquisicion de imagen mas corto permite una buena aceptacién y
complacencia por parte del paciente es cdmodo en cuanto a su realizacion y reduce los
posibles errores debido a los movimientos, Ademas de la optimizacién de procedimientos
diagnésticos y una intervencion terapéutica mas rapida influyen en que el PET/CT sea un

método con excelente costo-efectividad. *448

Localizacion anatémica del tumor.

En cuanto a la cinética y metabolismo del PET, se encuentran dificultades en la
interpretacion de imagenes por ejemplo, para lesiones localizadas en el cuello y en las
regiones abdominales cuando utilizamos [18F]FDG, ya que el medio es eliminado por
tracto digestivo y urinario, ademas los musculos cervicales tienen mayor captacion
fisioldgica comparada con otros tejidos, por el contrario cuando se requieren imagenes
de abdomen y pelvis es mejor utilizar [11C]JFDG cuya excrecion via sistema urinario al
momento de la interpretacion es minima, pero las lesiones localizadas en abdomen
superior se enmascaran por la retencion alta en higado, bazo y rifidn del medio
metabdlico utilizado. Por consiguiente a pesar de tener la posibilidad de usar diferentes
medios metabdlicos en el PET-scan, a veces las caracteristicas de los focos de captacion
no pueden lograrse definitivamente y la presencia de enfermedad no puede excluirse o

confirmarse. 334°



En la mayoria de los casos la definicion de la naturaleza de una lesién funcional puede
hacerse comparando las imagenes funcionales visualmente; Sin embargo la
interpretacion de la localizacion anatdomica exacta de areas focales de captacién
metabdlica sin un examen morfoldgico y anatdémico completo de TC, puede dificultar la
correlacién con las imagenes del PET-scan, incluso cuando un estudio de TC previo esta
disponible para ser comparados con las imagenes del PET-scan.

Una de las primeras utilidades clinicas del PET/CT ha sido la evaluacién de la capacidad
de esta técnica para la localizacién de lesiones hipermetabolicas comparadas
anatdmicamente con imagenes del PET-scan (solo o con un estudio de TC disponible), de
manera global se informa que el nimero de lesiones con localizacién anatdmica
inequivoca es significativamente mas alto en PET/CT (mayor del 20%) comparado con
PET-scan solo, estos resultados respecto a las ventajas del PET/CT mantienen
indicaciones especificas, para pacientes en quienes la informacién anatémica no esta
disponible o es negativa, aunque la enfermedad sea fuertemente sospechada ( por

ejemplo aumento de los niveles sericos de marcadores tumorales). ¢*/

La localizacion per se dé las lesiones, pixel por pixel correspondiente al PET-scan y a la
TC modifica la evaluacion de extensién del tumor de manera significativa. El papel del
PET-scan es fundamental en oncologia sobretodo para evaluar nédulo-linfatico(N) vy
metastasis a distancia (M), determinando la extensién del tumor y su relacién con
tejidos circundantes (T. EI PET/CT ha cambiado la forma de estudio de estos pacientes
integrando la informacion sobre la morfologia del tumor proporcionada por la
tomografia, con aumento del metabolismo en sitios de lesion e informando
particularmente él numero aproximado de células neoplasicas viables.

Hoy en dia en la dualidad PET/CT, la tomografia se utiliza sin contraste, como una
imagen de referencia para la correccion de atenuacién y emisidon de imagen del PET-scan
para mejorar la exactitud y precisién de interpretacion. 2

Sin embargo en algunos centros donde se realiza PET/CT, se utiliza medio de contraste
para el TC, con una modificacion minima del estudio que consiste en un ligero aumento
de captacion de [18F]FDG en colon ascendente, pero con la ventaja de poder distinguir
el intestino de nddulos linfaticos, nddulos peritoneales y de otras estructuras. La

combinacién de TC con medio de contraste en la dualidad PET/CT, se espera que



proporcione ventajas en una sola sesién del estudio, incluso agilicé la fase de estadiaje,
reduciendo asi el niumero de procedimientos diagndsticos, también que disminuya la

ansiedad del paciente al conocer su condicién en salud y los gastos. >3

Debido a la rapida evolucion tecnoldgica de los sistemas PET/CT integrados, existe una creciente demanda
clinica para estos estudios en distintas areas medicas pero  sobretodo en oncologia.  Los escaneres
comerciales que estan ahora disponibles pueden realizar hasta 32 cortes milimétricos en la mayor parte del
cuerpo, simultdneamente en menos de 0.5 segundos. La respuesta del estudio a nuevos detectores como los
cristales de lanthanum (LaCI3, LaBr3), que retrasan el tiempo de adquisicién de imagen ( a : 25-35ns). “** El
interés clinico de los sistemas tomograficos multi-modales integrados como el PET/CT es aumentado y se
espera una evolucion, mejoria y perfeccionamiento de los escaneres para satisfacer los requisitos clinicos en lo
que respecta a calidad y resolucion ademas de la reduccion de tiempo de adquisicion de imagen, PET/CT con
IRM aun esta en estudio y aprobacion. La introduccién del PET/CT en la practica clinica como un procedimiento
que se realiza en un solo momento para estudiar el cancer, representa un cambio significativo en las
estrategias de diagndstico actuales para el estadiaje de tumores sdlidos y el reconocimiento de neoplasias

ocultas. 4%



- El planteamiento de problema fue: ¢La incidencia de la asociacion entre
DM/PM con cancer, es la misma o mayor a la incidencia conocida de la
poblaciéon general, para los tipos de cancer mas comunmente asociados?
Utilizando en esta situacién como apoyo diagndéstico complementario el PET-

ScCan.



- La justificacion de estudio radica en que la dermatomiositis/polimiositis entidades
reumatoldgicas de baja incidencia de presentacion en poblacién mundial, se han
asociado con multiples canceres tanto hematoldgicos como sélidos, las series reportan
una asociacion que oscila entre 4-70%, independientemente de la edad y genero, sin
embargo en la practica clinica no ha sido observada dicha asociacién y cuando
aparentemente ocurrid, se trataba de sujetos con factores de riesgo conocidos para los
canceres, en muchos casos no se investigd si existian tales factores de riesgo y tipo
de tratamiento inmunosupresor.

Un estudio de tales caracteristicas llevado a cabo en la Clinica Mayo demostrd que tal
asociacién no existia, por tanto la conducta a seguir consiste en realizar estudios en
todos los sujetos enfermos de DM/PM para indagar si tienen o no cancer en el
momento del diagnostico reumatolégico y durante el seguimiento que debe ser
durante 3 anos, (La mayor incidencia de cancer ocurre entre 1-3 afios posteriores al
diagnostico de DM/PM), aunque en un bajo porcentaje antecede a éste (5-8%). Los
resultados y afirmaciones de factores genéticos no han sido contundentes, por lo que
hasta la fecha no es recomendable realizar estudios especiales para determinar causas
genéticas y/o hereditarias. Los estudios indicados para la busqueda de la asociacion de
dermatomiositis/Polimiositis y cancer no han sido sugeridos por expertos en oncologia
y las recomendaciones y lineamientos de los estudios que deben practicarse al
momento del diagnostico reumatoldgico y durante el seguimiento de estos pacientes
no estan definidos. No existen investigaciones que consideren factores de riesgo para
cancer en forma individual, por lo tanto se plantea la necesidad de realizar un estudio
que contemple tales factores y determinar si existe o no dicha asociacién; El PET-Scan
se propone como un método diagnostico complementario que permite detectar

oportunamente la enfermedad en etapas potencialmente curables.

El estado de inmusupresion per se de la enfermedad reumatoldgica y los tratamientos
utilizados, pueden contribuir en la aparicion de céncer, lo cual puede ser sugerido por
el tiempo de presentacién de las neoplasias que ocurren afios después del diagnostico
reumatoldgico, cuando los pacientes se han mantenido con inmunosupresién sostenida

por largo tiempo.



En el momento actual existe un convenio con la Unidad de investigacion PET-ciclotron
de la universidad Nacional Auténoma de México, resultando factible la realizacidon del
PET- scan en la poblacion de pacientes que acude a nuestro hospital. Debido a que se
respeta el nivel socioecondmico establecido por nuestro hospital, aun asi se les
informa a los pacientes de la necesidad y ventajas de realizar este estudio.

Otras ventajas del PET-scan son: optimiza tiempo, recursos materiales, econdémicos,
seguridad, rapidez en su realizacion y suficiente validez y confiabilidad. Otros
estudios son inconvenientes poco sensibles, desagradables y costosos, con falsos
positivos que constituyen en determinado momento un desperdicio potencial de
recursos que pueden retrasar él diagnostico y por lo tanto el inicio de tratamiento. El
prondstico es favorable cuando se detecta enfermedad en una fase preclinica o
asintomatica que influyen en la calidad de vida y en una mayor longevidad de los
pacientes.

- Los Objetivos del estudio fueron:

1.-Determinar la asociacién entre dermatomiositis y cancer.

2.-Determinar las ventajas de realizar PET-scan en pacientes con dermatomiositis, en
forma complementaria con estudios convencionales aprobados para el estudio de
cancer.

3.- Reportar, en caso de existir, la neoplasia mas comiUnmente asociada en estos

pacientes.



MATERIAL Y METODOS.

- Se revisaron en total 20 expedientes se recabaron datos demograficos relacionados
con las condiciones basales de los enfermos, antecedentes familiares reumatoldgicos vy
para cancer, factores de riesgo, exposicionales, caracteristicas clinicas, resultados de
examenes de laboratorio y marcadores tumorales, estudios de gabinete incluyendo PET-
scan, tipo de tratamiento médico inicial incluyendo complicaciones relacionadas al
mismo. Se definird como dermatomiositis/polimiositis a aquellos pacientes que a su
ingreso cumplan con los criterios clinicos basados en la clasificacién de Bohan y Peters,
ademas de confirmacién por EMG e histopatoldgia de dermatomiositis/polimiositis, se
identificaran los factores de riesgo para cancer; al momento del ingreso hospitalario;
Para lo cual a los pacientes se les realicen el abordaje diagnostico para los canceres mas
comunmente asociados de acuerdo a lo reportado en la literatura.

-Tomando en cuenta que la frecuencia de cancer  asociado con
dermatomiositis/polimiositis oscila entre el 7-60%®; y que nuestra muestra es de 16
pacientes, entonces se calculé con un 30% de frecuencia con un rango de variacién del
25% y un 95% de potencia de la prueba con N =13.

- El estudio se realizé a partir de Junio del 2005 a Junio del 2006, en hospitalizacion
del servicio de Medicina interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”. Se
llevd a cabo la revisién de expedientes de todos los pacientes con los diagndsticos de
dermatomiositis/polimiositis.

Criterios de Seleccion: Se incluyeron en el estudio todos los expedientes de los pacientes de
ambos sexos con diagnostico confirmado obtenido por biopsia muscular y enzimas musculares de
dermatomiositis o Polimiositis (Bohan y Peters).

-Criterios de inclusién.

a) Todos los expedientes de pacientes de ambos sexos con edad mayor de 16 afios con
diagnostico de dermatomiositis /Polimiositis.

b) Todos los expedientes de los pacientes internados en Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez, que aceptaron ser evaluados por el servicio de Oncologia Médica, ademas de
realizar seguimiento y escrutinio clinico, por examenes de laboratorio, estudios de
imagen incluyendo PET-Scan y en casos necesarios biopsias de tumoraciones.

- Criterios de exclusion.

a) Los expedientes de pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo u otras
enfermedades reumatoldgicas asociadas.

b) Los expedientes de pacientes que no tenga escrutinio completo para cancer.



c) Los expedientes de pacientes con DM/PM menores de 16 afios.

- Criterios de eliminacion.

a) Pacientes que no desearan participar o por cuestiones econdmicas no pudieran
realizarse PET- scan.

b) Pacientes que al momento de cerrar el estudio, tuvieron estudios incompletos.

DEFINICION DE VARIABLES.

Variables independientes Variables dependientes
Variable no modificable Escala de medicién Variable modificable Escala de
medicion.

1.- Edad. En afios. 1.-Incidencia de |Nominal. En

2.-Sexo. FOM asociacién de | base a

3.-Raza. Por etnias. dermatomiositis/polimi | media,

4.- AHF, APP, AGO. Nominal: Si é NO. ositis con cancer mediana,

5.- Exposicion a cancerigenos | Nominal: Si 6 NO. moda,

6.-Signos y sintomas de desviacion

cancer y dermatomiositis. Nominal: Si 6 NO. estandar vy
-Adenopatias. porcientos.

-Esplenomegalia.
-Hepatomegalia.
- Anormalidades en
tacto rectal o
vaginal.
-Tumoraciones.
-Rash malar, V del
escote o en chal.
-heliotropo.
-manos de
maquinista
7.-Resultado PET-Scan
Nominal: SI 6 NO tiene
8.- Tipo de tratamiento cancer.
Nominal: SI 6 NO

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, sus antecedentes importantes, los hallazgos del examen fisico y los estudios
realizados de acuerdo a los criterios diagndsticos y seguimiento aprobados por el ASCO
para determinar la presencia de cancer, en el caso de este estudio, los mas
frecuentemente informados en asociacion con DM/PM; (Ovario, pulmdn, mama, gastrico,

colon, prostata e incluso linfoma), ademas de los examenes de laboratorio, perfil



reumatoldégica completo, niveles de enzimas musculares, marcadores tumorales,
paracentesis, biopsias y endoscopia alta y baja cuando fueron requeridos de acuerdo a
la edad y género) estudios de gabinete como TAC abdomino-pélvico y PET-Scan
complementario; El cual se les realizara a los pacientes en la unidad de investigacion de
PET- ciclotron de la UNAM. Ademas de tipo, fecha de inicio y duracién de terapia

inmunosupresora.



DISENO: Estudio de tipo descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo
transversal.
PRESENTACION DE RESULTADOS.

Demograficos.

Se revisaron 20 expedientes de pacientes con diagnostico de miopatia
inflamatoria, en el periodo comprendido de Junio 2005 a Junio 2006. Se excluyeron
del estudio a 8 pacientes por diversos motivos, un paciente le fue diagnosticada
artritis reumatoide previo al diagnostico de dermatomiositis y el restante de
pacientes no realizaron el PET-Scan por cuestiones econdmicas.

Encontramos 12 pacientes con DM, Ninguno con PM. El rango de edad fue de
27-77 anos edad, la mediana de 40.58% al momento del diagnostico reumatoldgico
y una DE de 14.33, ningun paciente con dermatomiositis juvenil. El 25%
corresponden al sexo masculino ( n=3), con un promedio de edad de 30 afios y
una DE de 4.35. El 75% corresponde de los pacientes son del sexo femenino
(n=9), con un promedio de 44.1 afios y una DE de 14.89. Respecto a la raza, todos

son ( 100%) mestizos mexicanos.

Distribucion por edad en pacientes con DM/PM y
busqueda de neoplasias malignas utilizando PET-scan
con método complementario.

Pacientes con
Polimiositis
00

DM. Sexo Masculino

DM sexo
femenino

75%
2005-2006




Caracteristicas clinicas y paraclinicas mas relevantes de los pacientes
con dermatomiositis/polimiositis y basqueda de cancer.

En nuestro estudio, el signo o sintoma inicial de presentacion de la enfermedad
fue dermatosis, presente en 5 pacientes (41.6%) y el sitio o localizacion mas
comun fue la cara en la regién malar (n=3) que corresponde al 25.0% y en un
16.6% de localizacion en extremidades superiores en 2 pacientes del total de
nuestra muestra.

En segundo lugar el signo o sintoma inicial mas frecuente fue debilidad
muscular proximal predominantemente en miembros superiores(cinturén escapular)
en 2 pacientes 16.6% y un paciente con debilidad muscular proximal de
extremidades inferiores que correspondié al 8.33%, 3 pacientes presentaron o
iniciaron su padecimiento con hiperpigmentacién facial y prurito, poliartralgias de
predominio en manos y mufecas y rash en heliotropo corresponden al 8.33%

respectivamente.

En el caso del paciente con heliotropo es importante mencionar que el rash
persistid aunque en menor intensidad desde el inicio del cuadro clinico del paciente
hasta el momento actual, a pesar del tratamiento de mantenimiento con esteroides

y drogas modificadoras de la enfermedad. Gafrico 2.

Sintoma inicial en: Busqueda de neoplasias
malignas en pacientes con DM/PM utilizando PET-

Debilidad muscular

proximail{escapt

8.33% Rash heliotropo

Dermatosis factal

8.33% Poliartralgias: Manos y
25.00% munecas.

2005-2006




Grafico 2.

Independientemente del sintoma inicial desencadenante del cuadro clinico, 7
pacientes presentaron posteriormente debilidad muscular en 58.33% y dermatosis
en un 41.66% que corresponde a 5 pacientes con DE de 1.41 y un rango de
aparicién entre el sintoma inicial y el segundo sintoma mas frecuente de 1-11

meses, en promedio 4.25 meses y una DE de 3.07.

4 pacientes se encontraban bajo tratamiento con esteroides especificamente
prednisona en tratamiento informal y sin diagnostico preciso, un paciente en
tratamiento con indometacina, metacarbamol y betametasona durante 2 afios
previo al diagnostico de dermatomiositis y otro con diagnostico desde 5 afios
previos, pero con inadecuado apego al tratamiento; Este ultimé paciente al

momento del estudio tenia 2 afios sin tratamiento formal.

En relacién con el cuadro clinico durante la evolucidn del padecimiento, los
pacientes presentaron dermatosis y debilidad muscular proximal progresiva en un
100%(n=12), en el 41.66%(n=5) rash en chal, 41.66% rash en heliotropo(n=5),
41.66% dedos de maquinista (n=5), signo de Gottron en 50.33%(n=7), 75.0% V
del escote (n=9), un paciente presento sindrome de tunel el carpo 8.33%, otro
paciente tuvo hepatomegalia 8.33%, en ningun paciente se encontré atrofia
muscular o astillas ungueales, con un promedio de presentacién de signos y

sintomas reumatoldgicos de 52.77% y DE 0.34.



En la exploracion fisica dirigida en busqueda de tumoraciones y adenopatias por
segmentos corporales, encontramos que solamente un paciente presenté
hepatomegalia, corroborada por estudios de gabinete (USG de higado y via biliar
gue reporto ademas esteatosis hepatica) y en donde se descarto la presencia de
lesiones tumorales.

Una paciente presentd adenopatias axilares e inguinales de caracteristicas
inflamatorias que correspondian con el periodo de convalecencia de fiebre tifoidea.
Otra paciente con una adenopatia cervical anterior, por lo que fue necesario realizar
un gammagrama cervical que en conjunto con el PET-scan, se pudo descartar
lesion tumoral y la conclusion diagnostica fue adenopatia de tipo inflamatorio por lo
tanto no fue necesaria la biopsia. El tacto rectal se realizé al 100% de los pacientes
y en todos los casos no se encontraron tumoraciones; El tacto vaginal se realiz6 a
todas las pacientes y solamente una paciente presentd un aumento de volumen
anexial derecho y ademas sangrado uterino anormal escaso, la ultrasonografia
pélvica descarté la presencia de lesiones malignas.

Debido a la importancia y necesidad de conocer los factores de riesgo para

cancer en los pacientes incluidos en nuestro estudio, solamente encontramos un



paciente con antecedente o0 exposicion a sustancias por cuestiones laborales (
fabrica de plasticos y vinilo), el resto aparentemente sin exposicion a carcinégenos.
4 pacientes refieren haber padecido enfermedades infecciosas; 33.33% refiere
sarampion y varicela, un paciente 8.33% padecid parotiditis y otro paciente
(8.33%) salmonelosis, estos ultimos sin complicaciones aparentes. Todos los
pacientes tienen cuadro basico de inmunizaciones y combe negativo. Cabe
mencionar que una paciente del sexo femenino de 77 afos, que fue
esplenectomizada por trombocitopenia autoinmune posterior a su diagnostico de
dermatomiositis, requirié vacuna contra bacterias encapsuladas.

Respecto a los antecedentes familiares para cancer y enfermedades
reumatoldgicas encontramos que ninguna paciente tiene antecedente de cancer de
ovario, del total de mujeres de nuestro estudio (n=9 6 75%) 2 pacientes tienen
antecedente de cancer cervicouterino en una familiar de rama directa que
corresponde al 22.22%, solamente una paciente 11.11% tiene el antecedente de
cancer de mama en una familiar de rama directa, un paciente masculino con
antecedente de cancer gastrico 8.33%, ninguno tuvo antecedente para cancer de
prostata, pulmoén, de colon, testicular, linfoma u otros canceres. De los
antecedentes reumatoldgicos, El 25.0% (n=3) de pacientes del género femenino
tienen antecedente de artritis reumatoide, ningln paciente refirid familiares con
DM/PM u otras enfermedades reumatoldgicas. DM2, HAS e hiperuricemia fueron las
enfermedades mas comunes referidas como antecedente familiar.

Dentro de las co-morbilidades: Solamente 3 pacientes de sexo femenino
(25.0%) con hipertensién arterial sistémica, 2 de ellas con diagnostico previa al
inicio de tratamiento con esteroides y una paciente 1 mes después del diagnostico
de dermatomiositis y tratamiento de mantenimiento con prednisona. Una paciente
tiene él diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2 de 6 afios de evolucion, en
tratamiento con hipoglucemiantes orales y una paciente con reciente diagnostico de
falla hepatica. Es importante mencionar que una paciente de 37 afos tiene el
antecedente de oforectomia unilateral por quistes de ovario, el reporte de patologia

fue como quistes simples y ausencia de malignidad.



Antecedentes reumatoldgicos y de cancer en
pacientes con DM/PM y busqueda de neoplasias
malignas utilizando PET-Scan complemetario.
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Grafico 3

Considerando que de nuestra muestra el 75%(n = 9) corresponde al sexo
femenino, la mayor incidencia reportada de cancer en paciente con DM/PM, el mas
frecuente es el cancer de ovario, por tanto los antecedentes importantes
encontrados fueron; En Inicio de la menarca fue en promedio a los 12.8 afios de
edad, con un rango de 11-15 afios y una DE de 1.16, dentro de la edad aceptada
de inicio para nuestra poblacion.

De todas las pacientes de nuestra serie de casos (n=9) solamente una paciente
8.33%, refirid padecer infecciones vaginales de repeticidon, que han sido tratadas
oportunamente. El 77.77% refiere conocer y realizarse mensualmente el auto
examen mamario, mientras que el 22.2% no-se auto-examinaba por
desconocimiento.

El nimero de parejas sexuales tiene un rango de 0-5, con un promedio de 2 y
solamente 66.6% refiere uso de preservativo. El 100% de las pacientes se realizd
citologia por Papanicolauo, con un rango de 7 meses a 4 afios, un promedio de 24.7
meses y una DE de 13.39, todos los resultados fueron negativos para malignidad y
reportados como alteraciones inflamatorias inespecificas clase I, en ninguno se
reportd infeccion por VPH y solamente se informo un resultado con alteraciones

inflamatorias clase II de Bethesda.



Para el control de la fertilidad solamente 3 pacientes refieren consumo de
anticonceptivos orales en promedio 16.6 meses 8 meses a 2 afios, es importante
mencionar que este antecedente debe considerarse con reserva en el caso de
cancer de ovario pues en tal caso es un antecedente protector. Ninguna paciente
tiene el antecedente de implantes mamarios.

Se realizd mastografia inicial a 4 pacientes 44.4% de las pacientes, con un
rango de edad de 46-77 anos y un promedio de 56.2 anos, DE de 14.4, ya que de
acuerdo a los lineamientos del ASCO para el estudio y escrutinio de pacientes sin
antecedentes familiares de cancer mamario, las pacientes son mayores de 40 anos.
Se reporté de acuerdo a la clasificacidn radiografica de BIRADS a 3 pacientes como
BIRADS I y solamente una paciente con BIRADS III, que requiere control cada 6
meses, con enfoque a nivel retroareolar derecho, en esta paciente se encontrd 2
adenopatias axilares y la lesion se considera como sospechosa y requiere vigilancia

estrecha.

Se realizd Ultrasonografia mamaria bilateral a la Unica paciente que reportd
tener antecedente familiar de cancer mamario en una familiar de rama directa cuyo
reporte fue negativo para lesiones malignas, su diagnostico fue mastopatia

fibroquistica.

Respecto a otros factores de riesgo para cancer, encontramos que 7 pacientes
tienen el antecedente de tabaquismo o son fumadores en activo, con rango de 2 a
20 anos de fumador y un promedio de 8.66%, con una DE de 7.58, y predominio
en él genero femenino (n=7) 58.33% comparado con el 16.66% del genero
masculino(n=2), de los pacientes encontrados como fumadores, un paciente
masculino 8.33% refiere consumo de cocaina y marihuana cada 2-3 meses desde

hace 2 afos, el restante 25.00% no refiere toxicomanias.



Pacientes con antecedente de
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Los estudios de laboratorio y gabinete incluso biopsias, realizados a los
pacientes de nuestro estudio, fueron realizados tomando en consideracion la
incidencia de los distintos tipos de cancer reportados como asociados, la edad, el
género y los hallazgos clinicos.

A todos los pacientes se le realizaron examenes generales como: Biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos sericos, pruebas de funcionamiento
hepatico y perfil lipidico, encontramos que el nivel serico de leucocitos a ingreso de
hospitalizaciéon tuvo un rango de 9000-2400cel/ml, un promedio 6200 y un DE
1.89, solamente una paciente presentd leucopenia de 2.4, todos los pacientes se
encontraban bajo tratamiento de mantenimiento con prednisona y azatioprina.
Solamente una paciente presentd neutropenia transitoria leve de 450cel/Ml, y una
paciente tuvo plaquetopenia severa menor de 10,000, que incluso amerito

esplenectomia.

4 pacientes (41.66%) elevaron transaminasas hepaticas durante la fase aguda del
padecimiento ALT y AST 3 desviaciones estandar por arriba del valor normal ( 42
AST y 44 ALT) y 1 paciente 8.33% solamente AST 3 desviaciones estandar del valor
de referencia, el 100% los pacientes mostraron una elevacion significativa de 3

desviaciones estandar por arriba del valor normal de DHL, ninguno presento



elevaciéon de bilirrubinas. A pesar de la marcada elevacion de enzimas musculares
CK, CK-MB y mioglobina, durante la fase aguda ningun paciente presenté
insuficiencia renal aguda.

El 100% de los pacientes al momento del ingreso por agudizacién del
padecimiento, con un rango de elevacién de CPK de 15-18670, en promedio 4487
y una DE 5.209, para CK-MB el rango de elevacion fue de 11-2621, con un
promedio de 733.6 y una DE de 1.042, en el caso de la mioglobina los pacientes
presentaron un rango de elevaciéon de 20-2372, en promedio 903.2 y una DE de
858.7.

La Aldolasa solamente se puedo realizar a 6 pacientes (50.0%), 5 pacientes(
41.66%) presentaron una elevacion significativa 3 desviaciones estandar del rango

normal (0-7.6U/L) y un paciente 8.33% tuvo un resultado normal.

Elevacion de enzimas musculares en pacientes con DM
ambos sexos
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La proteina C reactiva se realizd en 83.33% de los pacientes (n=10) y
solamente un paciente presenté una elevacion significativa. Los anticuerpos
realizados a los pacientes fueron ANA, anti-SM, anti DNA bicatenario, anti-Jo1l,
anti-RNP, anti-Scl70, anti-centromero, anti-mitocondriales, C3, C4, ANCA-c e

inmunoglobulinas y antifosfolipidos en mujeres. 3 pacientes(25%) tuvieron ANA



elevados 1:640 con patrén moteado fino, que en determinaciones posteriores se
normalizaron, el resto de anticuerpos en el 75% fueron todos normales, incluyendo
a los pacientes que tuvieron una elevacion de ANA.

Los marcadores tumorales realizados, considerando la edad, el género y los
hallazgos clinicos fueron: Fosfatasa alcalina, Ca 19-9, Ca 15-3, Ca 125, ACE, AFP,
fraccion Beta de HGCh, y APE. Sin embargo ninguno de los 3 pacientes masculinos
incluidos en el estudio se les realizo APE, ya que el tacto rectal fue normal y por la
edad en el momento del estudio, no requieren seguimiento con el marcador.
Solamente 2 pacientes mujeres (16.66%), presentaron elevacién de alfa feto-
proteina y fraccion Beta-HGCh, respectivamente pero que se normalizaron en

estudios posteriores.

Una paciente tuvo elevacidon serica de Ca-125, pero después de realizarse
USG y TAC de abdomen se ha considerado que es como consecuencia de un
padecimiento benigno, pues tiene falla hepatica, el marcador ha tenido
fluctuaciones entre rango normal alto y persistencia de elevacién pero en rango

bajo hasta el momento actual. Todos tiene perfil viral de hepatitis negativo.

A todos los pacientes se les realizo biopsia de tejido muscular de musculo
cuadriceps a 3 pacientes y a 9 pacientes del musculo deltoides y biopsia de piel, en
10 casos ( 83.33%) se reporto atrofia perifascicular importante, con fibrosis
extensa e infiltracidon adiposa focal e infiltrado inflamatorio de escaso a moderado e
infiltracion linfoplasmocitaria. Un paciente con datos de distrofia miotdnica y biopsia
de piel sin alteraciones histologicas y otro paciente con biopsia muscular y de piel
normal, existe la posibilidad de que él diagnostico del paciente cambie a
dermatomiositis sin miositis. En el estudio electromiografia y de potenciales
somato-sensoriales, en 11 pacientes (91.6%), el estudio fue compatible con
polimiositis en un 1 paciente se reportd en el estudio de potenciales, polineuropatia

periférica sin datos de miositis.

Tratamiento y complicaciones asociadas.



La azatioprina fue administrada en rango en tiempo 3-144 meses, en promedio
32.1 meses, con una DE de 39.96 y sin complicaciones que ameritaran el cambio
de su administracion. Prednisona fue el esteroide mas utilizado para la fase de
mantenimiento del padecimiento con un rango en tiempo de utilizaciéon de 3-144
meses, promedio 31.75 meses y una DE de 40.13, las complicaciones mas
comunes fueron dolor epigastrico en 41.66%(5), pirosis y regurgitacion 33.33%
(4) y distensién abdominal 25.0% (3)

Durante la fase aguda todos los pacientes recibieron metilprednisolona 1gr cada
24hrs por 3 dias. La combinacion de tratamiento mas utilizada fue azatioprina +
prednisona 66.66%( n = 8), otras combinaciones fueron en un 25.00%(n=3)
prednisona 20mmg + metotrexate 7.5mg semanal, el promedio de tratamiento fue
28 meses y fue suspendido por prurito intenso y molestias gastrointestinales el

tratamiento se cambio en los 3 pacientes a PDN + AZA hasta el momento actual.

tratamiento mas utilizados: Busqueda
malignas en DM utilizando PET-Scan.
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En una paciente (8.33%) el tratamiento de mantenimiento fue PDN 20mg /al dia

+ HXCQ 150mg cada 24hrs durante 1 afio, como efecto adverso presentd




neuropatia periférica y neuritis 6ptica y fue necesario el cambio a ciclofosfamida +

PDN, 6 meses después presenta trombocitopenia autoinmune (el valor mas bajo de

plaguetas fue de 2.400, y fue necesario el manejo con plasma fresco congelado y

en algun momento se planteo la posibilidad de utilizar inmunoglobulina) se le

realizé esplenectomia.

Tablal. Caracteristicas del tratamiento y complicaciones en los pacientes con DM/PM y blasqueda de

cancer utilizando PET-Scan como método diagnostico complementario.

Paci Sex Edad Co- Tratamiento Otras terapias Complicaciones
ente | o (afios) | morbilidades | inicial Desarrolladas por
no. El tratamiento
1 DM F 46 PO de PDN inicio con Fase aguda: Metilprednisolona -Candidiasis oral..
miomatosis + altas dosis 1gr /dia IV. 3 dosis. -Neutropenia leve
hernia hiatal y 40mg/dia, Durante la evolucién recibié transitoria
trastorno durante 3 meses | Isoniazida 150mg durante 2 -Neuropatia
motor y meses. periférica.
esofagico. posteriormente | Mantenimiento: PDN 20mg/dia + -Dolor epigastrico.
20mg/dia desde | AZA 50mg /dia + HXCQ Heliotropo
1994. 150mg/dia y Celecoxib persistente.
AZA 50mg/dia 100mg/dia.
hasta el Hipoglucemiantes orales
momento
actual.
2 DM F 55 HAS + PO de PDN 50mg/dia Fase aguda: Metilprednisolona -Distensién
HTA + PO por 2 meses 1gr /dia IV. 3 dosis. abdominal.
Reseccion después de la Mantenimiento PDN 30mg/dia + Cefalalgia y
intestinal por fase aguda + AZA 50mg c¢/12hrs+ HXCQ calambres
Cx de hernia antiacido. 200mg/dia desde hace 6 meses y sobretodo por PDN
umbilical piroxicam 10mg c78hrs PRN
3 DM F 35 parotiditis, Diclofenaco Fase aguda Metilprednisolona 1gr -prurito, nausea.
varicela y 10mg/dia IV cada 24hrs/ 3 dosis Elevacion de
sarampidn en Mantenimiento: AZA 75mg/dia + transaminasas.
la infancia PDN 20mg/dia
Diclofenaco PRN.
TX erradicacién de Helicobacter
Pylori
4DM | F 47 HAS 6 meses Artridol Fase aguda: metilprednisolona Sindrome de
de evolucion. (indometacina, 1gr 1V cada 4hrs/ 3 dosis. Cushing,
metacarbamol y | Mantenimiento: PDN 30mg/dia + transaminasas
betametasona) | AZA 50mg/dia + diclofenaco elevadas, cortisol
durante 3 afos | 10mg PRN. alto, regurgitacién y
1 tab. al dia de pirosis. Artralgias.
forma
inconstante +
antiacido.
5 DM F 27 Ninguna PDN 50mg/dia | Fase aguda: Metilprednisolona Neuropatia
en 2 tomas 2 1gr 1V cada 24hrs/ 3 dosis. periférica, pirosis y
meses previos a | Hidrocortisona 100mg/dia 15 regurgitacion,
fase aguda, dias. cefalea.
persistié aun Fase de mantenimiento: PDN
con enzimas 40mg/dia AZA 50mg/dia.
musculares Meloxicam PRN
elevadas
6 DM F 77 HAS + DM2+ PDN 20mg/dia + | Fase aguda: Metilprednisolona Trombocitopenia.
Trombocitopen HXCQ 1gr 1V cada 24hrs/ 3 dosis. Dolor abdominal.
ia autoinmune 150mg/dia + Mantenimiento: PDN 50mg/dia Petequias y
antiacido. ciclofosfamida 20mg/dia. equimosis.
esplenectomia. Posterior a trombocitopenia Hipoglucemia y
autoinmune. cefalea.

Diclofenaco 10mg/dia.




Hipoglucemiantes orales.
7 DM 33 Ninguno diclofenaco Fase aguda: Metilprednisolona Dolor epigastrico.
10mg/dia, y 1gr 1V cada 24hrs/ 3 dosis e Debilidad muscular
complejo hidrocortisona100mg/dia 30 dias. leve.
vitaminico B Mantenimiento: PDN 10mg/dia
+ AZA 50mg/dia.
Diclofenaco 10mg/dia.
8 DM 25 Consumo de Naproxeno Fase aguda: Metilprednisolona -Foliculitis y acne,
marihuana y PRN + antiacido. | 1gr IV cada 24hrs/ 3 dosis + prurito intenso,
cocaina AZA 100mg/dia 2 semanas. distension
Mantenimiento: PDN 20mg/dia + abdominal, mialgias.
MTX 7.5mg semanal durante 2 Elevacion de AST
afios,
Actualmente PDN 20mg/dia +
AZA 50mg/dia
9 DM 32 Ninguno Naproxeno Fase aguda: Metilprednisolona
500mg/dia 1gr 1V cada 24hrs/ 3 dosis + Artralgias, rigidez
inconstante + AZA 100mg/dia 7 dias. matutina, cefalea
antiacido. Mantenimiento: PDN 20mg/dia + dolor epigastrico.
ciclofosfamida después
PDN 20mg/dia + MTX 7.5mg
semanal por 2 meses y ahora
PDN 20mg/dia + AZA 50mg/dia
+ diclofenaco PRN.
10 33 Ninguno Ninguno Fase aguda: Metilprednisolona Pirosis y
DM 1gr 1V cada 24hrs/ 3 dosis + regurgitacion.
AZA 100mg/dia e hidrocortisona Elevacion de
100mg/dia por 2 semanas. transaminasas
Mantenimiento: PDN 20mg/dia +
AZA 75mg/dia + diclofenaco PRN
11 38 Antecedente Ninguno Fase aguda: Metilprednisolona Neuropatia
DM de fiebre 1gr 1V cada 24hrs/ 3 dosis + periférica, dolor
tifoidea hidrocortisona 100mg/dia IV 2 epigastrico. Nausea.
semanas
Mantenimiento: PDN 20mg/dia +
MTX 7.5mg semanal. Ahora PDN
20mg/dia + HXCQ 100mg/dia.
12 39 PO de quistes Metotrexate Fase aguda: : Metilprednisolona Pirosis y
DM de ovario 10mg/ semanal | 1gr IV cada 24hrs/ 3 dosis + AZA regurgitacion,
derecho, 100mg/dia 2 semanas Distension
resultado Mantenimiento: PDN 20mg/dia + abdominal.
patoldgico fue AZA 50mg/dia.
benigno

DM2= Diabetes mellitus tipo 2.
PDN= Prednisona.

MTX= Metotrexate.

HXCQ= Hidroxicloroquina

DM= Dermatomiositis.

AZA= Azatioprina

HAS= hipertensidn arterial sistémica.
CFD = Ciclofosfamida

* Es importante comentar que a pesar del tiempo de duracién del tratamiento, se
encontré a una paciente con leucopenia, con otros hallazgos en la biometria hematica, una
paciente con trombocitopenia autoinmune que coincide con el cambio de tratamiento a
ciclofosfamida. El estado de inmunodepresion inducido por el tratamiento
independientemente del tiempo de duracion tienen efectos y cambios citogenéticas
comprobados que modifican el ciclo celular y dificultan la reparacion biolégica, por lo que la
expresion celular puede ir a celulas anormales, como en el caso del metotrexate, en el
estudio a pesar de tener una paciente con 12 afios de tratamiento inmunosupresor no ha
presentado cancer.



PET-Scan y situaciones especiales.

El Estudio de PET-Scan[(18-F)] FDG, fue negativo para malignidad en el 100%
de los pacientes, en 4 pacientes (33.33) estudios el reporte sugirié correlacién con
estudios complementarios, por encontrar lesiones sospechosas de malignidad.

El 100% de los pacientes refiere confiabilidad y aceptacién por el estudio PET-
Scan, ademas comentaron la rapidez con que se realiza un estudio de tales
caracteristicas y respecto a complicaciones, probablemente estan favorecidas por
las indicaciones establecidas por el estudio, una paciente presenté glucosa de
54mg/dl durante el estudio, sin sintomas neurovegetativos y otra paciente refiere

que durante la segunda fase del estudio tuvo tensidn arterial de 90/50mmhg.

Ningun paciente menciono claustrofobia u algun otro sintoma. El tiempo o
demora del resultado del PET-Scan desde el momento en el que se solicita hasta la
obtencion del resultado tuvo un rango en dias de 3-8, con un promedio de 4.6, y
una DE de 1.76, es importante mencionar que la demora en la obtencidon del
resultado depende de la disponibilidad econdmica del paciente, y del dia de la

semana en que se solicita.

No ha todos los pacientes fue necesario la realizacion de Tomografia axial
computada(TAC), sin embargo 4 pacientes (33.33%) requirieron TAC, de los cuales
2 pacientes TAC abdominal, 1 paciente TAC de torax, y 1 paciente TAC pélvico y de
tejidos blandos. La oportunidad de comparar y hacer la correccion de imagenes de
PET-Scan por 2 razones no todos los pacientes requirieron el estudio TAC de
acuerdo a los hallazgos e impresion clinica y en segundo lugar el PET-Scan y el TAC
no se realizaron en el mismo momento.

Sin embargo como estudio complementario, contribuye en la afirmacion o
descarte de las sospechas clinicas en estos pacientes, en forma individual el PET-
Scan detecta enfermedad microscépica menor a 1mm, por tanto su aprobacion para
cancer de mama, pulmén y otros canceres lo han hecho en la actualidad el estudio

de eleccion para escrutinio oncolégico.



a). Mujer que mostrd hipermetabolismo en camara gastrica, con retencién
pielocalicial bilalateral moderada, que se confirma posteriormente por endoscopia
de tubo digestivo alto, él diagnostico de gastritis erosiva antral, hernia hiatal y
probable trastorno motor esofagico, que se corroboré con manometria y se
documenta en la biopsia de antro gastrico infeccién por Helicobacter Pylori, para lo

cual se le dio tratamiento de erradicacion.

b). Mujer quien tiene diagnostico de DM desde hace 12 afos, en tratamiento
formal y adecuado apego con prednisona y azatioprina hasta en momento actual,
durante la evolucion de su padecimiento, en 1995 se le realizo TAC de abdomen
simple y contrastada ademas de ultrasonido de higado y via biliar y no se
encontraron lesiones o tumoraciones, se reportaron como estudios normales, el
ultrasonido pélvico reporto miomatosis uterina intramural de pequefios elementos.
La paciente fue vista por ginecologia desde 1996 por sangrado uterino anormal por
lo que se le realizd histeroscopia con toma de biopsia endometrial la cual reporta
alteraciones inflamatorias. En 2005 se le repite ultrasonido pélvico que reporta
ovarios atréficos, Utero con miomatosis uterina y endometrio atréfico de 4mm, que
no amerita biopsia, actualmente programada para histerectomia. Hace 1 afio
presento elevacion serica de fraccion beta HGCh hace 1 afio y se normalizo en la
ultima determinacion hace 1 mes.

Se le realizo biopsia de lesidon hiperpigmentada de piel en torax anterior, cuya
aparicion fue en 2 afos y de crecimiento rapido e hiperpigmentacion progresiva. El
reporte histopatolégico fue nevo melanocitico compuesto y dermatofibroma se
descarto lesion maligna. Cuenta ademas con panendoscopia, por referir dispepsia
desde hace 1 afo, que reporto gastropatia crdnica, sin lesiones tumorales de la
mucosa gastrica. Tiene estudio mamografico de hace 2 afios, cuyo resultado es

BIRADS 0. Cuenta con ultrasonido mamario, que reportd mastopatia fibroquistica.

c). Mujer, quien clinicamente después de iniciado el tratamiento para
dermatomiositis refiri6 dolor abdominal difuso intermitente, por lo que se
diagnostico gastritis erosiva antral por endoscopia probablemente secundaria a uso

cronico de esteroides.



se le realizo ademas Ultrasonido de higado y via biliar en cual en donde se
reporto litiasis vesicular y esteatosis hepatica, no se reporto tumoraciones, ademas
de ultrasonografia pélvica, en donde se reporto ovarios y anexos dentro de
parametros normales, endometrio de espesor normal, pero con miomas
intramurales que le condicionaban sangrado uterino anormal por lo que se le
realizo histerectomia.

Se encontrdé por PET-scan una zona hipermetabdlica en hemicuello derecho, por
probable proceso inflamatorio muscular, que se corroboro por gammagrama

cervical y no requirié biopsia de la lesion.

d). Mujer que durante fase aguda de la dermatomiositis presento datos
respiratorios y con el PET-Scan reporto presencia de tejido hipermetabdlico al nivel
de base pulmonar derecha sospechoso de actividad tumoral, posteriormente se
integro él diagnostico de neumonia basal derecha y derrame pleural con atelectasia
de lobulo inferior derecho, por radiografia de torax y TAC de torax simple y
contrastada y cual requiri6 la realizacion de broncoscopia y cepillado
bronquioalveolar ademas de tincibn de papanocolaou, el reporte indico
conglomerado celular con centro hemorragico, con macréfagos espumosos, celulas
bronquiales moderadas y células caliciformes, metaplasia escamosa reactiva leve,

no celulas malignas.

e). Mujer en quien el PET-Scan se reporto como negativo para malignidad,
solamente con captacidn minima a nivel gastrico, por lo que se le realizo TAC
abdominal simple y contrastada, el reporte indico tumoracion y/o probable
pancreas ectopico, 6 lesion dependiente de antro gastrico, por lo que fue necesario
realizar endoscopia de tubo digestivo alto con toma de biopsias, se reporto gastritis
crénica con actividad leve asociada a infeccién por Helicobacter Pylori, sin atrofia y
sin metaplasia intestinal. El control de TAC abdominal posterior sin evidencia de
lesiones tumorales. Ademas se le realizo biopsia de lesion plantar derecha, que
aparecid al inicio del diagnostico de dermatomiositis, el resultado de patologia

reportd nevo melanocitico.



f). Mujer en quien el resultado de PET-Scan fue negativo para malignidad,
posterior al diagnostico de dermatomiositis presentd trombocitopenia autoinmune,
por lo que fue necesario realizar esplenectomia, se le realizo gammagrama
hepatoesplenico en busca de bazo accesorio y pero fue negativo, ya que después de
la cirugia continuo con trombocitopenia, la cual mejoro con cambio de tratamiento

inmunosupresor de azatioprina y prednisona a Hidroxicloroquina y prednisona.

g). Mujer en quien el Resultado del PET-Scan indica una zona de
hipermetabolismo a nivel del gluteo izquierdo y regién sacra, sugestivas de lesion
inflamatoria y/o infecciosa a corroborar con estudios complementarios por PET-
Scan se descarta actividad tumoral, se realiza TAC(tomografia axial computada) de
regién glutea, en donde se mostré una lesion de 2x1.5x1cm en dicha zona; La
biopsia de la lesion glutea en donde se reporto solamente alteraciones inflamatorias
inespecificas.

Elevacién sérica de alfa feto-proteina que se normalizo en posteriores

determinaciones. Ver graficos 8,9,10.
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Gréfico 8.
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Grafico 10.

Tabla 2.Principales manifestaciones clinicas y paraclinicas( Bohan y Peters)
de los pacientes con DM.

Signos clinicos y paraclinicos Namero Porcentaje

Signo de Heliotropo 5 41.66%
Signo V del escote 9 75.00%
Signo de Gottron 7 58.33%
Dedos de maquinista. 5 41.66%
Astillas ungueales 0 0.0%
Hiperpigmentacion 1 8.33%
Atrofia muscular 0 0.0%
Tanel del carpo 1 8.33%

Rash en Chal 5 41.66%
Debilidad muscular proximal 12 100%
Dermatosis 12 100%

EMG 10 *83.33%

VNNC 9 G 75.0%
Enzimas musculares 12 100%
CK 12 100%

Biopsia muscular 12 83.33%

*¥2 pacientes a pesar del diagnostico histoldgico y de las caracteristicas clinicas tuvieron
resultado normal.

¢ 2 pacientes tuvieron resultado normal y un paciente con polineuropatia sensitivo motora




Marcadores tumorales

Positivo Negativo.
A ( verdaderos positivos) B (falsos positivos)
*
Si enfermedad(+) 1 3
(AFP)
PET- Scan C (falsos negativos) D (verdaderos negativos)
2 9
No Enfermedad(-) (HCGh, Ca-125).

* El resultado del PET-Scan de los 4 pacientes fue informado como sospechoso de actividad
tumoral, a) hipermetabolismo al nivel de antro gastrico y cabeza de pancreas, b)
hipermetabolismo a nivel de gluteo izquierdo y regidn sacra, c) tejido hipermetabdlico a
nivel pulmonar en base derecha, d) zona hipermetabdlica en hemicuello derecho, en todos
los casos el estudio de PET-Scan complementario se correlacioné con examenes de sangre,
estudios de gabinete y en caso necesario biopsia y se descarto malignidad.

La sensibilidad de la prueba en el caso del PET scan es de: a/(a+c)= (p=0.33).

La especificidad de correlaciéon PET-Scan fue: d/ (b+d)= 1.44

El valor predictivo positivo del PET-Scan fue: a/(a+b)=1.0

El valor predictivo negativo del PET-Scan fue: d/(c+d)= 1.33

La exactitud de la PET-Scan en el estudio fue: (a+d)/ (a+b+c+d)= 0.8

La prevalencia calculada con PET-Scan fue de: (a+c)/ (a+b+c+d)= 0.4



DISCUSION.
Los resultados obtenidos en nuestro estudio comparten algunas caracteristicas
demograficas observadas en lo reportado en la literatura. Si bien son pocos pacientes,
la incidencia y prevalencia son similares a los reportes en distintos paises para
dermatomiositis, en cuanto al género; Efectivamente existe un predominio en el sexo
femenino 75% del total de nuestra muestra(n=9) y para el género masculino
25%{n=3}), como se ha observado una mayor tendencia de enfermedades
autoinmunes en pacientes de sexo femenino.
En relacion con la edad de presentacién, aun cuando se reporta en la literatura 2 picos
de presentacion en el adulto oscila entre 20-40 afios en nuestro estudio la edad
promedio de presentacién para hombre fue 30 afios Y para mujeres supera la edad de
presentacion puesto que la edad promedio fue 44.1 afios, no encontramos ningun
paciente con diagnostico de polimiositis ya que el 100% de los pacientes en algun
momento de la evolucién, presentaron rash o dermatosis facial.

Esto contrasta con lo informado en algunas series de casos en donde parece ser que
Polimiositis tiene una mayor incidencia y asociacién con cancer que la dermatomiositis,
como refiere Catherine and cols, en su estudio escandinavo. Clinicamente no se
documento ninglin caso de miositis por cuerpos de inclusion, pues la debilidad

muscuiar distal o movimientos finos no fue informado por ningln paciente.

El sintoma inicial de presentacion m&s com(n en nuestros pacientes fue
dermatosis de predominio regién malar 25.0% y extremidades superiores 16.66%, en
comparacion con lo reportado en la literatura en donde se comenta gue la debilidad
muscular progresiva antecede vy el signo o sintoma de presentacion, sin embargo en
nuestros pacientes la debilidad muscular proxima! simétrica ocurre en segundo lugar
con un intervalo de presentacién de 4,25 meses, Y un rango de 1-11 meses, por o
que en algunas ocasiones al memento dei diagnostico clinico es dificil discriminar cual
sintoma es el inicial.

Ningun paciente reportd disnea por debilidad de misculos respiratorios aun en la
fase aguda de la enfermedad, enfermedad pulmonar intesrticial, que es comdn en
pacientes con autoanticuerpos positivos para RNAt sintetasa y glicoproteina de mucina

KL-6. Solamente 2 pacientes {16.66%) presentaron disfagia, por lo que se realizo
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estudio endoscopia de tubo digestivo alto, documentando gastritis erosiva antral y
probable trastorno motor esofagico, dentro del rango de presentacién de sintomas
extramusculares reportados en la literatura |a disfagia oscila en 15.50%. El rash en
chal, rash en heliotropo y dedos de maquinista, datos patognomdénicos de |a
enfermedad se encuentran en 41.66%, Gottron 5.8.33% y el signo de V del escote
75% de los casos, este ultimo comparado con lo poco informado de su presentacion en
pacientes con DM, no encontramos pacientes con movimientos distales finos o astillas
ungueales, caicinosis o fenémeno de Raynaud: Se encontré un paciente con datos
clinicos de sindrome del tanel del carpo 8.33%).

Evaluando los restantes sintomas extramusculares como hipertensién arterial
sistémica(HAS) probablemente secundaria a uso crénico de esteroides, encontramos
solamente 3 pacientes que tenian él diagnostico previo al diagnostico de
dermatomiositis y solamente 1 paciente con diagnostico 1 mes después, a todos los
pacientes se le realiz6 EKG y en ningln paciente se encontré cambios secundarios a
HAS, como Hipertrofia de ventriculo izquierdo o miocarditis o bloqueo de fasciculo
posterior def Has de His.

En nuestro estudio hemos considerados a los factores de riesgo individuales, ademas
por sexo, edad y genero, asi como exposicionales, con la intencion de identificar la
probabilidad de desarrollar cancer en nuestros pacientes, asi como antecedentes de
infecciones virales o que predisponen a la aparicién de neoplasias, apegdndonos a los
lineamientos de los expertos, como medidas de tamizaje para cancer; ya que en el
estudio de los distinto series de casos como el estudio de Manchult and cols, en dénde
no se consideraron los factores de riesgo individuales de los pacientes Y no se descartd
la posibilidad de que los pacientes tuvieran cancer antes del diagnostico de
dermatomiositis por lo tanto nuestro estudio propone identificar Y en todo caso
descartar |a no-asociacién con céncer, de tal manera que al 100% de los pacientes se
les realizo el diagnostico dermatomiositis de acuerdo con los criterios de Bohan y
Peters, exploracion fisica detallada, dirigida incluyendo tacto rectal y vaginal, examen
mamario y testicular a las pacientes, papanicolaou, mastografia bilateral, ademas se
solicitaron examenes sanguineos generales incluyendo pruebas de funcionamiento
hepatico, perfil lipidico, radiografia de térax, se incluyen a todos los pacientes
marcadores turmnorales y PET-Scan.




En algunos casos se realizaron USG pélvico, de higado y via biliar, panendoscopia,
broncoscopia y tomografia axial computada por segmentos y biopsia de lesiones
sospechosas de malignidad.

Las principales interrogantes son: élLa miositis antecede al cancer?, éLa terapia
inmunosupresora utilizada para el céncer tiene un efecto en el muscuio y en la piel?,
¢la recurrencia del cancer esta relacionado con signos musculares y/o de la piel?.

A pesar de encontrar en el estudio antecedentes familiares de cancer sobretodo
en el sexo femenino, en blsqueda intencionada de neoplasias, al realizar las conductas
de tamizaje y escrutinio indicadas y aprobadas en la practica oncoldgica no
evidenciamos ningun caso de cancer antes o durante &l diagnostico de dermatomiositis
incluyendo el tiempo que llevamos de escrutinic en la consulta externa de oncologia
médica y reumatologia. Solamente tenemos a una pPaciente con estudio de mastografia
con reporte BIRADS III, ( imagen retroarelar derecha y mamas densas, que requiere
control mastografico en 6 meses, el PET-Scan de la enferma no evidencio lesion
maligna en la mama.

Considerando que el 75% de los pacientes incluidos en nuestro estudio son del
género femenino y que la mayor incidencia del tipo de cancer reportado es el cédncer
de. ovario, probablemente esto se deba a la mayor incidencia de dermatomiositis en
mujeres, fue necesario realizar los estudios indicados para él diagnostico y escrutinio
de pacientes con sospecha de este padecimiento, que incluyen examen pélvico cada 6
meses, medicion sérica del marcador Ca-125 anual o antes si fuera necesario y
dependiendo de los hallazgos ultrasongrafia pélvica y trasvagfnal, que son los estudio
de mayor sensibilidad diagnostica 87%, a todos nuestras pacientes se les realizo la
medicién del marcador y ultrasonografia opcional dependiendo de los hallazgo clinicos.
En todos los casos el resuitado fue negativo a lesiones malignas.

El resto de exdmenes, sanguinecs marcadores tumorales, estudios de imagen
como radiografia de torax y/o tomografia axial computada que se realizaron a los
pacientes, fueron tomando en consideracion, los canceres cominmente relacionados a
dermatomiositis. Al realizar el andlisic e integracion clinica con todos los datos, en
ningln caso se determiné fa presencia de céncer,




CONCLUSIONES.

Con un corte de seguimiento a 1 afo no encontramos ningun caso de
cancer, ni antes, o durante él diagnostico de dermatomiositis hasta este
momento. Sin embargo en la literatura se menciona que la mayor
probabilidad de desarrollar cancer ocurre entre el 1-3 afio posterior al
diagnostico reumatoldgico, incluso se han informado casos de cancer de
colon 5 afios después del diagnostico, sobretodo en pacientes mayores
de 50 afios (el pico de presentacidon es 55 anos). Tenemos una paciente
de 46 afios con él diagnostico confirmado de dermatomiositis desde hace
12 afios y durante su evolucién clinica hasta el momento actual se ha
descartado cancer. Consideramos ademas los factores de riesgo
individuales para cancer, el tipo y duracion del tratamiento
inmunosupresor.

En el estudio de casos y controles de la Clinica Mayo en EUA Con una
corte de pacientes de 157, no se encontrd asociacion con cancer ni
tampoco en nuestro estudio, el cual incluye una casuistica pequefia, con
un tiempo de seguimiento variable por lo que debe hacerse en un futuro
una inclusion mayor de pacientes con un tiempo de seguimiento
prolongado y con algunos puntos de corte en busqueda de aparicién de
alguna neoplasia.

Consideramos que el PET-Scan es el método de eleccién, pues detecta
enfermedad milimétrica, es de alta sensibilidad en la busqueda de
cancer. Es no invasivo, rapido accesible y no mas costoso que estudios
convencionales considerados para tamizaje y diagnostico; facilita la

etapificacion y estadiaje para decidir tratamiento.
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