UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

e FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

e

DERMATOMIOSITIS JUVENIL, CARACTERISTICAS CLINICAS
Y FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA A PRIMERA
LINEA DE TRATAMIENTO EN PACIENTES MEXICANOS.

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

PRESEMTA
DRA. ANA VICTORIA VILLARREAL TREVIRIO

DIRECTOR DE TESIS: DRA. MARIA DEL ROCIO

MALDONADO VELAZOUEZ
SEGUNDO TUTOR: DR. ENRIQUE FAUGIER
FUENTES
Bl TUTOR METODOLOGICO: DR ANDRES
SEWLL RODRIGUEZ GARCIA




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



iNDICE

Pag.

2. INTRODUGCCION ... oottt ee et e eee et e eve e eee s ee e eeseneseee s eeeseseeseserseenaseeeeenanes

3. IMARCO TEORICO . ettt e eee et et e st eeaeeseee s eee s eeseseeeeen s see s eeeeesneaenneeemee e

3.1 Historia y criterios diagnoOstiCOS......ccocieieeeeeeeeieeiet ettt st st st se e aerereaans

3.2 EPIdEMIOIOGIa . e ettt ettt st ettt et et et e et st et etesaesasesaeran

I B 2o Y o =< o T=TY TS T U TSR

3.3.1 FACTOres ZENEATICOS wuovviiieciectece ettt et ettt st stesteste e s et aer s bes e s e s

3.3.2 Factores ambientales........cuieiieie ittt et e s

3.3.3 MECANISMOS INMUNES....vttiiiiiiie ittt eee ettt esse eeb e s se ssaessbeseesessenans

3.3 ANTICUBTIPOS. .. ettt ettt e et et st e e e ste et e st ae sae b aes sae e saeeesnes

11

3.3.5 Patologia MUSCUIAK ..ottt ettt et st st se e s eraes

12

3.4 ManifestacionN@s CHNICAS.....cccuivuii ettt et et st e sae e ste seaatesevaeeaes

13

3.4.1 Manifestaciones musculoesquelétiCas.......ccouvieieeiveeieesesecre e e

13

3.4.2 AFECCION CULAN@A .. .iiiii ittt et ettt et st e e e be sebnesaes

14

3.4.3 CAlCINOSIS weeirveie ittt sttt ettt et e st et et st e sbsseasbs sebat st nes st ben srssennnes

14

RN SVZ 1 [V Lol o] o PO SRR PRSI

17

T A =] o Yo = 1 (o] o [ TOTU R R RRTPRTT

17

3.5.2 Electromiografia ........ccciecieiiese ettt ettt st st st st sr e

19

N S N 1= 1 0 0 11T 0 o TR

20

25




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL........iii ittt e s e e s

27

PREGUNTA DE INVESTIGACION.......ouuiieirreerene et cee s aseissssessens s e s san s ersenes

28

JUSTIFICACION .ottt s eee e ee e ee e eee s ee e eeesen e eee s eneseneeeaeeeere s seeeen

28

29

METODOS...

29

9.1 Criterios de inclusion de 1@ MUESTIa......coieicuie it st s

29

9.2 Criterios de exclusion de 1@ MUESTIa.......cooe i et e e e e

30

9.3 Plan de analisis @StadiStiCO......ccuiiiiiiiiie ettt ettt et st st e e et et st s as

30

L I Y o = | R R X =Y [ £ A ol TSRO

30

9.5 Descripcién de

VTR 1 o] L=

31

10.

34

11.

DISCUSION e ettt e ee et e eee e eeeeee s eee s eeeeeseeeseneessee s eeeseneneseseesseneessee s eresenanee s

12.

13.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO...

14.

BIBLIOGRAFTA ..ottt ee e eeeee e et e eessee s eee s eeeeeseeeenessen s eneseneeseneeaeeeeaen




RESUMEN

Introduccion.

La Dermatomiositis Juvenil es una miopatia inflamatoria de origen autoinmune caracterizada por
debilidad muscular proximal acompafiada de afeccion cutanea caracteristica como papula de
Gottron y Halo Heliotropo ademas de elevacion de enzimas hepaticas, e inicio antes de los 18 afios.
Difiere de la enfermedad del adulto por la alta incidencia de vasculopatia con proliferacién de la
intima de pequefos vasos, trombosis o infartos asi como menor predomino de anticuerpos.

La Dermatomiositis Juvenil, es la miopatia inflamatoria mas frecuente. No contamos con estudios
en poblacidon mexicana sobre si existen factores prondsticos de respuesta a tratamiento de primera

linea.

Material y Métodos.
Se realizé un estudio retrospectivo en 41 expedientes clinicos que completaron los criterios de

inclusién n=41, en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” al servicio de Reumatologia
Pediatrica en el periodo comprendido de enero de 2014 a mayo de 2016. Para la tabulacion de los
datos se utilizaron los medios electronicos a través del programa Statistical Product for the Social
Science version 24.0 (SPSS). Se aplico la prueba chi cuadrado para las diferencias estudiadas las
variables numéricas, y la U de Mann_Wihtney en las variables categéricas. Se utilizé la prueba de
correlaciéon de Pearson para evaluar el coeficiente de correlacién entre las variables en estudio.Se
realizé un estudio multivariado para investigar la relaciéon entre los diferentes tipos de variable, e
identificar las variables prondsticas de respuesta a tratamiento ademasse realizaron graficas de

Kaplan-Meier para el andlisis del tiempo y evolucién de la enfermedad.

Resultados.
De los 41 pacientes (n=41) que completaron los criterios de inclusiéon se encontré una frecuencia

en el sexo femenino n=23 con predominio de este en una relacién 1.2 : 1 . la afeccién cutanea
como parte del criterio diagndstico de Dermatomiositis Juvenil se encontré en el 100%. La presencia
de afeccion gastrointestinal se reportdé en 31.7% (n=13). Al momento de la evaluacién de los
expedientes clinicos 20 pacientes continuaban recibiendo inmunosupresor n=9 recibian con
farmaco de primera linea (metotrexato) y el 55% (n=11) se encontraba en tratamiento con
micofenolato de mofetilo. En el analisis multivariado para identificar los factores prondsticos de
respuesta a tratamiento de primera linea se identificé como factor prondstico de mala respuesta a
tratamiento de primera linea la presencia de afeccion gastrointestinal, clinica o por estudio de imagen

, con un Odds Radio / o razén de momios de 12.9, (IC 95% 1.37-121.8) lo que traduce una mayor



probabilidad de fracaso a lograr la remision a los 6 meses de inicio de tratamiento de primera linea

en los pacientes que presentan esta variable.

Conclusiones.
Concluimos que la poblacion en estudio muestra mayor afeccion sistémica al inicio de la

sintomatologia y curso mas agresivo de la enfermedad. Asi como la presencia de afeccion
gastrointestinal inicial es un factor prondstico negativo de respuesta primera linea de tratamiento,
sugiriendo en la identificacion de estos pacientes el uso de farmacos de segunda linea de manera
inicial con el objetivo de disminuir el tiempo de uso de corticoesteroides, sus efectos adversos y

acortar la duracién de la enfermedad mejorando la clase funcional y la calidad de vida del paciente.



INTRODUCCION

La Dermatomiositis Juvenil es una miopatia inflamatoria de origen autoinmune caracterizada por
debilidad muscular proximal acompafiada de afeccion cutanea caracteristica como papula de
Gottron y Halo Heliotropo ademas de elevacion de enzimas hepaticas, e inicio antes de los 18 afios.
Difiere de la enfermedad del adulto por la alta incidencia de vasculopatia con proliferacién de la
intima de pequenos vasos, trombosis o infartos asi como menor predomino de anticuerpos.

La Dermatomiositis Juvenil, es la miopatia inflamatoria mas frecuente. !

La persistencia de la debilidad muscular es causada por inflamacién muscular crénica, una larga
duracioén de la enfermedad no tratada se relaciona con mayor dificultad para lograr a remision vy
mayor presencia de complicaciones a largo plazo, afeccion de la clase funcional del paciente que

afectan la calidad de vida de éste y de su familia™?

MARCO TEORICO

HISTORIA Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La primera descripciéon detallada con una enfermedad muscular rara con lesiones cutaneas fue
descrita por E. Wafneer en 1863 y por P. Protain (1875) quienes introdujeron a la comunidad médica
un nuevo grupo de Miopatias inflamatorias caracterizadas por la afeccion de varios grupos
musculares asociadas a alteraciones cutaneas. *

En 1887 el Profesor Hans Unvericht publicé la descripcion de una enfermedad muscular pecufiar
acompaada de debilidad, fatiga, malestar general, mialgias e inflamacién de la cara y lesiones sobre
los ojos, posteriormente desarrollé afecciéon de la voz y disfagia, posterior a algunas semanas
desarrollo falla pulmonar y muerte, posteriormente se identificd durante la autopsia la inflamacion y
degeneracion de musculos proximales, al observar la histologia encontraron presencia de infiltrado
celular inflamatorio intersticial alrededor de las fibras musculares afectadas. En 1981 Unverich
reportd un segundo caso y acuio el termino Dermatomiositis.*

En 1940 fueron reportados los primeros dos casos en pacientes pediatricos con Dermatomiositos
por Hecht. En 1953 Wedwood revisé datos de 26 pacientes pediatricos con diagnéstico de DMJ
tratados con corticoesteroides y en 1963 Cook y sus colegas reportaron 15 muertes de una cohorte
de 59 pacientes y enfatizaron sobre la importancia del tratamiento esteroideo. **'*

En 1972 Dullivan y Rose en 1977 publicaron sobre la importancia de un tratamiento de largo curso
y la necesidad de altas dosis de corticoeseroides para disminuir.*®

Posteriormente en 1975 Peter y Bohan determinaron los criterios diagndsticos para esta patologia,
los cuales son utilizados actualmente, sin embargo no han sido validados en nifios pero muestran
una sensibilidad de 45% y especificidad de 90% y se muestran en la Tabla 1. El diagnéstico definitivo

se realiza con la presencia de afeccion cutanea mas tres criterios, definiendo como diagnostico



probable aquel paciente en quien se encuentra afeccidon cutanea mas dos de los criterios
establecidos

Las caracteristicas clinicas principales en la DMJ son las referidas como afecciéon cutanea: halo
heliotropo y papulas de Gottron sobre las superficies extensoras asociadas a debilidad proximal.

En un estudio realizado en el Reino Unido en el cual se incluye 151 pacientes el 81% de ellos
presenté mas de un sintoma sistémico al inicio de la enfermedad los cuales incluyen malestar

general, anorexia, pérdida de peso, irritabilidad y dolor abdominal. 3

El diagnoéstico de la DMJ puede ser un diagnéstico probable cuando existe afeccion cutanea la cual
es la presencia de papulas de Gottron en superficies extensoras y/o halo heliotropo junto con la

presencia de dos de los otros criterios referidos en la Tabla 1.

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DERMATOMIOSITIS JUVENIL

1. Debilidad muscular proximal y simétrica

2. Cambios caracteristicos cutaneos que consisten en halo heliotropo en parpados, acompafado de edema
periorbitario y papulas eritematosas sobre las superficies extensoras de las articulaciones incluyendo
metacarpofalangicas y las articulaciones interfalangicas proximales., codos, tobillos y y rodillas ( i-e Papulas
de Gottron)

B Elevacion de una o mas enzimas musculares: Creatininfosfoquinasa, aspartato-aminotransferasa,

deshidrogenasa lactica y aldolasa.

4. Electromiografia con demostracion de patron miopatico y denervacion , que incluye la triada de potenciales

polifasicos cortos y pequeiios, fibrilacion.

5. Biopsia Muscular con evidencia histolégica de necrosis, variacion del tamafio de fibras musculares, atrofia
perifasicular, degeneracion y regeneracion de fibras, infiltrado inflamatorio mononuclear de distribucuén

perivascular.

Diagnostico Definitivo = Afeccion cutanea + 3 criterios, Probable= Afeccion cutanea + 2 criterios y Posible Afeccion

cutanea + 1 criterio. "’

Actualmente la realizacién de electromiografia es sustituida por la presencia de edema muscular
bilateral y simétrico de musculos cuadriceps femorales mediante Imagen de Resonancia Magnética
con supresion de grasa y "Short Tau Inversion Recovery” STIR, la cual es utilizada con frecuencia
ya que se ha demostrado que presenta una alta correlacion con la actividad de la enfermedad. *>""°
En un estudio realizado en 92 centros se reporté que el uso rutinario de elecromiografia o biopsia

muscular se realizaba en un 56% y 61% respectivamente, ya que se consideran estudios invasivos.

En el 2006 Brown y colaboradores publicaron un consenso Internacional para crear nuevos criterios

diagnésticos enfocados a pacientes pediatricos con Dermatomiositis, identificaron 8 criterios e



incluyeron la Resonancia Magnética, anticuerpos especificos de miositis y cambios en capilares
ungueales y concluyeron que es necesaria la realizacion de posteriores estudios para la validacion
de estos criterios, sin embargo podrian ser de gran utilidad en el futuro. 3

Un estudio internacional realizado por el International Myositis Assesment and Clinical Studies Grup
propone que los criterios de Peter y Bohan deben de ser usados en ensayos clinicos realizados en

pacientes con DMJ. "*"!

EPIDEMIOLOGIA

La Dermatomiositis Juvenil tiene una incidencia de dos a tres casos por millon en la poblacion
general, con algunas diferencias entre la variedad de grupos étnicos. En cohortes escandinavas la
incidencia anual por millén de nifio se estima en 2.9 casos en Noruega y 1.8 casos en Dinamarca.
Estudios en la poblaciéon Norteamericana reporta una prevalencia de 65.1% en caucasicos, 14.2%
en Hipanos y 11-4% en Afroaméricanos, sin existir estudios directos .En general del 16 al 20% de
los pacientes con Dermatomiositis tienen inicio en la infancia. >°

El género femenino es predominante en una relacién 2.3:1, aunque algunos reportes sugieren que
este radio es menor en grupos de menor edad.

Tiene una presentacién bimodal con una media de presentacion a los 7 afios, con una alta
incidencia entre los 2 y 5 afos de edad, un estudio de 286 pacientes demostro que el 25% de los
casos se presentaba en menores de 4 afios, misma que se ha relacionado con un peor prondstico,

y posteriormente en adolescentes entre 12y 13 afios de edad' #*>®

PATOGENESIS

Hasta el momento la etiologia de la Dermatomiositis Juvenil permanece sin conocerse del todo, las
hipotesis actuales involucran factores ambientales, disfunciéon inmune, y respuestas tisulares
especificas del endotelio de pequefios vasos, piel y musculo en pacientes genéticamente
predispuestos.®®

FACTORES GENETICOS

Se han documentado un gran ndmero de desordenes poligénicos que podrian contribuir a una
susceptibilidad para presentar esta enfermedad. 89

MYOGEN un estudio realizado internacionalmente para establecer los genes relacionados a la
presencia de dermatomiositis. EI HLA o Antigeno Leucocitario Humano es parte del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad localizado en el cromosoma 6, es una de las regiones con mayor polimorfismo

en el genoma humano, algunos alelos se han descrito como riesgo de presentar DMJ,. El HLA-



B*08, DRB1*0301 y el DQA1*0501 son los primeros aplotipos descritos en pacientes con miositis en
poblacién pediatrica y en adultos, el ultimo especialmente en Afroamericanos e Hispanos vy es
relacionado a la presencia de microquimerismo, y el HLADBR1*0301 en caucasicops. ">

Como alelos de proteccion para el desarrollo de DMJ se encuentran descritos el
HLAQA1*0201,DQA1*0102 y DQA1*0102, *los cuales contribuyen a el aclaramiento de linfocitos T
autorreactivos asi como a la eliminacion de auto-antigenos. %%’

Algunos genes reguladores de citocinas involucradas en la patogénesis de esta enfermedad también
han sido descritos como probables causantes de susceptibilidad como lo son los genes que codifican
para el Factor de Necrosis tumoral alfa, IL-1 e IL1B, el gen de sefalizacion linfocitica PTPN22 y

algunos fenotipos para la cadena pesada de 1gG. *****

La variante genética de TNFa conocida
como TNF308A se ha asociado a mayor riesgo de presentar calcinosis y ulceraciéon, ademas de
mayor produccion de TNFa y trambospondina-1 factor promotor de la proliferacion vascular en el
musculo liso . La presencia de polimorfismos de IL-12: 1L1a+485TT e IL1b+393T conllevan a mayor

riesgo de desarrollar calcinosis. **?°

El Consorcio Internacional de Genética en Miositis MYOGEN recientemente publicé el analisis del
genoma de 473 pacientes con miositis autoinmunes en el cual se confirmé la importante
participacion del HLA, e identificaron tres nuevas asociaciones genéticas : CCL21 (citocina del motivo
C-Cligando21), PLCL1 ( fosfolipasa C1) y BLK (cinasa de linfocitoB). *° Como factores genéticos

protectores se han descrito para el alelo de IIL-12 +4845G en pacientes caucasicos.

FACTORES AMBIENTALES

Los factores ambientales asociados al desarrollo de DMJ mas estudiados son el antecedente de
infeccion meses antes del inicio de la enfermedad, Weddenburn 8y colaboradores encontraron que
el 80% de los pacientes presenté sintomas de infeccidon respiratoria tres meses o mas antes del
inicio de la enfermedad. ’ Esto asociado a mimetismo molecular con epitopes de la cadena pesada
de la miosina. *"°

Los patégenos mas estudiados que han demostrado relacion con la enfermedad son parvovirus y
algunos enteroviurus.

Las infecciones por Coxackie, virus de Influenza, Ebstein-Baar, Borrelia y Leishmania han sido
documentados. La evidencia seroldgica del virus Coxackie se documenté en el 83% de los nifios al
inicio del padecimiento comparado con 25% de pacientes sanos.’

De la misma manera se ha reportado el desarrollo de DMJ posterior a la exposicién, a vacunas
como la triple viral, y Hepatitis B , difteria y BCG, recientemente se describid la relacién de el uso de

adyuvantes que contienen hidréxido de aluminio podria asociarse al desarrollo de DMJ.



La exposicion a otros agentes ambientales como detonantes de la DMJ ha sido estudiada por
algunos autores, asociando el uso de estatinas, anestésicos de tipo caian, uso de hormona del
crecimiento, D-Penicilamina, zidovudina, hidroxiurea, interferones y el uso de anticuerpos ant-Factor
de Necrosis tumoral. ™

La fotosensibilidad es un sintoma frecuente en la DMJ, existe evidencia de la participacion de los
rayos ultravioleta en el desarrollo de la enfermedad, misma que ha mostrado correlacién con la

positividad de anti-Mi2 y mayor afeccion cutanea. '°

MECANISMOS INMUNES

Es dificil establecer el evento que desencadena el inicio del proceso inflamatorio, la vasculopatia es
la caracteristica clinica de mayor importancia, la cual se presenta en varios 6rganos y tejidos esta,
mediada por la inmunidad celular y humoral sumada a moléculas y células del sistema inmune
innato.

El mecanismo de la lesion puede ser secundario a vasculitis con necrosis y leucocitoclasia o por
vasculopatia que produce isquemia e infarto. La duracién de la inflamacién se relaciona a mayor
expresion de moléculas anti-angiogénicos como la tenomodulina produciendo remodelaciéon
vascular. **

La inmunidad celular se caracteriza por la participacién de linfocitos T CD4 y linfocitos B mediante
infiltrado perivascular del muasculo estriado afectado. Los lifocitos CD8 y polimorfonucleares
producen inflamacién en el endomicio, ambos fendmenos desencadenan el inicio de la cascada del
complemento en la cual linfocitos B producen inmunoglobulinas y los miocitos aumentan la
produccion de MCH |y MCH 1. 2%

La activacion de la cascada del complemento promueve la produccion de citocinas y la lesién
vascular.

La unién de CD59 a C8 y C9 incorporadas al complejo de ataque a membrana bloquean la
polimerizacion vy facilitan la activacion de este complejo en los vasos y en las fibras musculares
produciendo isquemia muscular y lesién vascular.™

La apoptosis de las células musculares es producida por dos proteinas TRIAL (ligando asociado a
la induccién de apoptosis por el Factor de Necrosis Tumoral) y FAL (proteina de FAS ligando) ambas
correlacionadas a mayor duracion y gravedad de la enfermedad. Otras moléculas descritas
asociadas a la desregulacion en la apoptosis como contribuyentes de la patogénesis son la
sobreexpresion de la proteina Bcl-2 (B-cell imphoma 2) y la expresién de Deoxinuclotidil transferasa
duTp. 28



TABLA 2. AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS Y ASOCIADOS A MIOSITIS

AUTOANTICUERPO

ANTI-ARS

ANTI-P155/140

ANTI-MJJ

ANTI-JO-1

ANTI-PL-12

ANTI-PL-7

ANTI-EJ

ANTI-OJ

ANTI-KS

ANTI-MI-2

ANTI-SRP

ANTI-CADM-140

ANTI-SAE

ANTIGENO

Aminoacul-tRNA sintetasa

Factor transcripcional
inmediato TIF-1

NXP-2

Histidil-tRNA sintetasa
Alanil-tRNA sintetasa
Teronil-tRNA sintetasa
Glicil-tRNA sintentasa
Isoleucil-tRNA sintetasa
Aspargil-tRNA sintetasa
NuRD helicasas : Mi-20. y Mi-

28

Particula de reconocimiento
de senal

MDA-5

Pequefia enzima nodificadora
de la activacién similar a la
ubiquitina

FRECUENCIA

1-5%

23-30%

20-25%

2-5%

1-3

<1

<1

<1

NA

2-13

NA

0.2

CARACRISTICAS CLINICAS
ASOCIADAS.

Asociada a presentacion con
debilidad severa, artritis,

manos de mecanico,
Fenémeno de Reynaud,
enfermedad pulmonar
internsticial.

Rash y fotosensibilidad
extendidos incluyendo
papulas de Gottron y Rash
malar, signo del chal y en V,.
Eritema en lineas
extensoras.Mayor  afeccion
cutanea y lipodistrofia

Afeccion muscular con
contracturas, distrofia y mayor
atrofia muscular,
hospitalizacion, ulceracion
gastrica a y curso agresivo de
la enfermedad.

Mas frecuentes en polimiositis
y en sidnroems de
sobreposicion . Asociadas a
elevacion moderada o svera
de CK, enfermedad pumonar
intersticial, artritis no erosiva,
manos de mecanico,
fenomeno de Reynaud.

Rashes de intensidad media y
cifras altas de CPK, frecuente
en pacientes hispanos.

Asociado a afeccion severa
de mausculos proximales vy
distales, afeccién cardiaca y
recaidas. Curso cronico,
afeccion de la clase funcional
y refractariedad a
tratamientos multiples.

Manifestaciones cutaneas
que preceden los sintomas
musculares, ausencia de
manifestaciones sistémicas.

10



ASOCIADOS A MIOSITIS

ANTI-U1-RNP

ANTI-RO

ANT-PM-SCL

ANTI-KU

Ribonucleoproteina U1

Ribonucleoproteinas 53 vy
60kD

Exosoma 100 y 75kD

Complejo de unién al DNA de
70y 80kD

5-10%

2-6%

1-4%

0.2%

Mas frecuente en sindromes
de Sobreposicion en 20-27%,
la presencia de Fenémeno de
Reynaud, artritis y
esclerodactilia.

Sindromes de Sobreposicion,
se ha asociado a anti-Jo1

Frecuente en polimiositis y
sindromes de sobreposicion,
fenobmeno de Reynaud,
artritis, afeccion pulmonar,
dismotilidad esofagica.
Frecuente en caucasicos.

Frecuente en Sindrome de
Sobreposicion en 10%.

La hipo metilacion de varios factores de transcripcion resulta en la sobrerregulacidon de la proteina
de Tumor de Wilms-1 sugiriendo la alta capacidad del tejido muscular para reparese.

Una de las ultimas teorias descritas sobre la patogénesis de la DMJ es el microquimerismo materno,
en en cual las células maternas que circulan en el paciente son el auto-antigeno desencadenante de
la enfermedad la cual se ha descrito hasta en 80% de los pacientes segun Mamyrova en 2006 Reed
y colaboradores encontraron actividad de células quiméricas en 60 de 72 pacientes con DMJ, todos
asociados a positividad materna para el alelo HLA-DQA1*0501. Este microquimerismo es

responsable de la produccion de interferon-y y respuesta de células T de memoria. 2122

ANTICUERPOS.

La presencia de auto-anticuerpos es frecuente en la DMJ, sin embargo no se ha demostrado una
asociacion definitiva de algun anto—antl’genoz‘S,ActuaImente se encuentran divididos en dos
categorias: Anticuerpos Especificos de Miositis, los cuales estan dirigidos contra componentes
nucleares y citoplasmaticos y usualmente involucran la sintesis de proteinas como el aminoacil-
tRNA sintetiza y a la transcripcion nuclear; y los Anticuerpos Asociados a Miositis, los cuales se
pueden encontrar en otras enfermedades autoinmunes asi como Sindromes de Sobreposicion.

El 70% de los pacientes pediatricos con Dermatomiositis presentan uno o mas anticuerpos positivos
ya sea especificos o asociados a miositis. %

El anti-SCL70 se asocia a presentacién esclerodermoiforme y a la presencia de los alelos HLA-
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*2, anti-Jo-1 **y polimorfismos para HLA-B*08-DRB1*0301-DQA1*0501-
DPB1*0101 a la presencia de enfermedad pulmonar intersticial y a manifestaciones extramusuclares,

anti-SRP a una presentacion mas agresiva y anti-Mi-2 a afeccion cutanea severa. ***'
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Actualmente se han descrito la presencia de nuevos auto-anticuerpos dirigidos contra la proteina
155kDa asociada a 140kDa también llamada: antip-155/140 y mas recientemente anti p-140 la cual
se ha demostrado hasta en el 23% del suero de una cohorte de pacientes con DMJ. 3

La lipodistrofia caracterizada por la pérdida progresiva de grasa subcutanea con patrén localizado
o generalizado ocurre en el 10% de los pacientes con Dermatomiositis, esta caracteristica clinica se
ha asociado a atrofia muscular, calcinosis y contracturas musculares asi como afeccion cutanea, los

pacientes con anti-p155/140 positivo presentan mayor riesgo de esta afeccion 31.

PATOLOGIA MUSCULAR

Caracteristicamente la DMJ presenta cambios inflamatorios descritos desde hace mas de 6
décadas, utilizados para el diagnéstico segun los criterios de Peter y Bohan, la presencia de infiltrado
linfocitario perivascular y/o infiltrado mieloide asi como la sobreexpresién de moléculas de CMH

341012 anormalidades en endotelio vascular de pequefios vasos con presencia de proteinas de

tipo1,
complemento C5 a C9 y/o depdsito de complejos inmunes, necrosis muscular y atrofia fibrilar como
resultado a estos cambios inflamatorios son las caracteristicas histopatodlogicas mas frecuentes en
la Biopsia de Musculo estriado.

Existen estudios que han estudiado la utilizaciéon de un score al momento de la biopsia muscular
para predecir las caracteristicas clinicas, demostrando que los cambios antipaticos se correlacionan
con un curso crénico de la enfermedad '®"°

Los cambios endoteliales secundarios a la produccion de citocinas como IL-1, producidas por
linfocitos T y B, células dendriticas y macrofagos y a la presencia de moléculas de adhesion como
ICAM-1y VCAM producen alteraciones vasculares que concluyen en la presencia de angiogénesis,
dafio endotelial y vasculopatia. El incremento de ICAM-1 se observa en capilares, perimisio y
endomisio de grandes vasos. La presencia de elevacion de los niveles del antigeno relacionado al
Factor VI, fibrinopepido A, motivoC-X-C de la citocina 10 (CXCL10) y trombospondina-1 en los
vasos del perimicio proveen evidencia adicional de que el dafo endotelial juega un papel en la
susceptibilidad para el desarrollo de trombosis vascular. Las citocinas angioestaticas descritas en la
patogénesis también llamadas citocinas-ELR como IP-10 (CXCL10) podria contribuir al dafio
endotelial y a la vasculopatia, esto debido a una desregulaciéon entre la angiogénesis y los

mecanismos angioestaticos.®?*?*?°

El interferén 1 producido por célula dendriticas plasmocitarias presentes en musculo, responsables
de regular la respuesta inmune innata y adquirida contribuyen a la quimiotaxis linfocitaria perivascular
mediante el aumento inapropiado de moléculas MCH-l la cual induce la activacion de
polimorfonucleares predominantemente de macréfagos, y en las miofibras se asocia a respuesta al

estrés por el reticulo endopasmico, activacion del factor nuclear NFkf induciendo la produccion de
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citocinas proinflamatorias como Interferén-y e IL-5, MI/CXCL9, I-TAC/CXCL11, MIP-1, IL-4,IL-6, IL-
15, IL-17, citocinas de células B factor activador de células B (BAFF), iniciando el proceso
inflamatorio, reclutando células Th1, Th17 y aumentando la ubiquitinizacién de las proteinas
musculares y dafio muscular .De igual manera el aumento del interferéon y se asocia a la prsencia
de un curso mas agresivo de la enfermedad "%

El Factor de Necrosis tumoral alfa o TNFa contribuye a la sobreexpresion de moléculas MCH1 las
cuales a su vez promueven la formacién de autoanticuerpo.

El involucro de las células T se relaciona con la expresion de células Th17 y linfocitos CD4+, las
cuales llevan a la induccion de IL-6 e IL-17 las cuales correlacionan con la actividad de la
enfermedad’ ® Otros estudios han demostrado la sobrerregulacion de la proteina de choque Heat
Shock Protein (HSP)60 vy la induccion de la proliferacion de células T en respuesta a esta proteina

se encuentra aumentada en el musculo y su periferia.’” %

MANIFESTACIONES CLINICAS
Como se menciond previamente la DMJ en mas del 80% de los pacientes se presenta en un incido
con malestar general, fatiga, fiebre, acompafiados de rash y debilidad muscular. Las
manifestaciones suelen ser insidiosas y progresivas por lo que llegar al diagndstico puede tardar

hasta 6 meses. "% 101

MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

La debilidad muscular de las cinturas pélvicas y escapular es la manifestacién musculoesquelética
mas comun. Los flexores del cuello, espalda y musculos abdominales producen incapacidad para
detener la cabeza erguida o mantener una posicion sedente ademas de la prominencia de
abdomen. El paciente presenta imposibilidad para cambiar de posicién supina a de pie sin rodarse,
o de realizar una sentadilla sin ayuda. Usualmente presentan el signo de Tendelebrug positivo por
la debilidad de los abductores de cadera. Los musculos distales se ven afectados en pacientes con
curso cronico o severo, pudiendo llegar a la imposibilidad total al movimiento fuera de la cama, y a
pesar de presentar debilidad severa los reflejos tendinosos se encuentran preservados y normales.
Otros musculos frecuentemente afectados son los musculos faringeos e hipofaringeos, presentando
dificultad para tragar que también se relaciona a la presencia de hipomotilidad esofagica, esta
patologia se puede demostrar a través de una prueba de trago de bario mediante una serie es6fago-
gastro-duodenal. Ademas el paciente puede presentar disfonia, voz gangosa o voz nasal por
debilidad de los musculos vocales.>®

Existen varias escalas de medicion de fuerza muscular que son de gran importancia para medir la

actividad de la enfermedad y de mayor importancia la respuesta a tratamiento una vez que las
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enzimas musculares sean normales, se encuentran validadas para su uso en pacientes pediatricos
CMAS o Childhood Myositis Assesment Scale, que suelen ser utilizados en conjunto con otras
escalas para medir la clase funcional como el CHAQ o Chilhood Health Assesment Questionnaire
y el Disease Activity Score el cual incluye evaluacién dela actividad a nivel cutaneo. 281

La presencia de artritis o artralgias no es infrecuente, snin embargo esta no es deformante y
usualmente se acompafa de tenosinovitis y nédulos en las superficies extensoras, reportandose
hasta en un 67%. 2%

AFECCION CUTANEA

Se presenta en mas de tres cuartos de los pacientes al inicio de la enfermedad y se considera criterio
mandatorio para el diagndstico de DMJ. Las dos manifestaciones mas frecuentes son el rash
heliotropo que se encuentra en los parpados superiores y las papulas de Gotrén. El halo heliotropo
es de coloracion violacea y frecuentemente se asocia a la presencia de rash malar, similar al
encontrado en el Lupus Eritematoso Sistémico.

En los pacientes con DMJ es frecuente encontrar rash fotosensibles hasta en el 50% de los
pacientes, en la cara anterior del térax y el signo del chal®*Los cambios simétricos en manos sobre
las superficies extensoras son llamados papulas de Gottron y se caracterizan por la presencia de
papulas eritematoescamosas hipertréficas, el sitio mas frecuente es obre las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales., pudiendo encontrarse en cualquier superficie
extensora. ¥

La afeccion al cuero cabelludo es frecuente con la presencia de dermatosis difusa y alopecia no
cicatrizante, con frecuencia confundida con dermatitis seborreica o psoriasis.

La presencia de paniculitis es infrecuente, sin embargo se presenta como nddulos o placas induradas
en brazos y nalgas, suele ser dolorosa. Hipertricosis que se presenta como aumento de vello en
frente, mejillas, antebrazos y piernas es frecuente y suele responder bien al tratamiento con

4,5,6

esteroide. Se ha asociado a la presencia de hiperandrogenistmo, amenorrea, crecimiento del

clitoris e hiperpigmentacion. 1,37.38

Como alteraciones metabdlicas frecuentes se ha descrito Sindrome metabdlico, hiperlipidemia,
hipertension y aumento de masa muscular hasta en el 50%.Existen otras anormalidades asociadas
a la presencia de vasculopatia como lo son la presencia de capilares dilatados en el area periungeal
hasta en el 90% de los pacientes, encontrando teleangiectasias, hemorragias y capilares tortuosos;
la presencia de vasculopatia también suele encontrarse en el area gingival con hipertrofia de la
misma hasta en 46% de los pacientes.®%

La presencia de ulceras se ha correlacionado con un prondstico malo y curso crénico de la
enfermedad asi como mala respuesta a tratamiento.

CALCINOSIS

Se definen como la acumulacién de sales de calcio en diferentes tejidos, se componen de

Hidroxipatita de calcio, o carbonato de apatita, con la presencia de magnesio en poca cantidad, el
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cual es un inhibidor de la mineralizacion. La calcinosis es distinta de la composicién del hueso. La
inmunohistoquimica revela un nimero importante de ligandos unidos a integrinas, y otras proteinas
incluidas osteocalcina, osteopontina y la proteina de matriz Gla. Otros de los componentes de las
calcinosis son citocinas proinflamatorias incluyendo IL-6, TNF-A, IL-1f, Neopterina e I1L-18.

Su prevalencia esta descrita del 10 al 70% de los pacientes. % "%

Su inicio se reporta con frecuencia entre el primer y tercer afo del inicio de la enfermedad, pudiendo
aparecer hasta 20 afios después.

Calcificacion del tejido celular subcutaneo se reporta hasta en 40% de los pacientes en etapas
tardias. Calcificacion de la piel observada como papulas o placas en las articulaciones, pudiendo
extenderse a placas sobre los musculos y llegando a presentar caclinosis universalis sobre las
fascias tendinosas o musculos, su forma mas grave o exoesqueleto es la presencia extensa de
depositos de calcio sobre toras las areas de superficie que conlleva a la inmovilidad. Su clasificacion
se muestra en la Tabla 3.

Los riesgos del desarrollo de calcinosis son la presencia de sobreinfeccion con gérmenes
comensales de la piel.

Se han descrito mdltiples factores de riesgo para el desarrollo de calcinosis , en pacientes con
mucositis se ha asociado a la presencia de anti-MJ, anticuerpos que reconocen la proteina nuclear
NXP-2/MORC3 descritos en mas del 25% de los pacientes con DMJ, al igual que la presencia de
polimorfismos para TNF-a308A. El retardo en el diagndstico se ha descrito como factor de riesgo

para el desarrollo de calcinosis, asi como edad temprana de inicio y curso crénico o policiclico.

TABLA 3. FORMAS DE CALCIFICACION®

SUPERFICIAL, PLACAS O NODULOS USUALMENTE EN 33%
LAS EXTREMIDADES.

PROFUNDOS: PROFUNDOS USUALMENTE EN MUSCULOS 20%
PROXIMALES.

INTERMUSCULAR: DEPOSITO DE CALCIO EN FASCIAS 16%
PLANAS (CALCINOSIS UNIVERSALIS)

SEVERA: RETICULAR, SUBCUTANEA Y RETICULAR | 10%
(EXOESQUELETO)

MIXTA: PLACAS SUPERFICIALES, DEPOSITOS 22%
INTERMUSCULARES O EN FASCIAS PLANAS
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OTRAS MANIFESTAIONES
VASCULOPATIA

La presencia de vasculopatia visceral ocurre en una minoria de los pacientes con DMJ, la presencia
de esta se asocia a mal prondstico. La afeccion gastrointestinal por vasculopatia se caracteriza por
dolor abdominal severo, pancreatitis, melena, y hematemesis secundarias a vasculopatia de la
mucosa gastrointestinal. En casos graves se puede presentar perforacion intestinal.
La presencia de colecistitis, vasculitis en utero, vagina, testiculos, anasarca, colestasis, pancreatitis,

hepatitis, se ha reportado, al igual que afeccion ocular. "°

CARDIOPULMONAR

La afeccidn cardiaca mas frecuente en DMJ es la taquicardia , la presencia de soplo, cardiomegalia,
pericarditis. Puede llegar a presentar trastornos en la conduccion, bloqueo cardiaco de primer grado.
La afeccion subclinica del miocardio se puede detectar mediante Imagen de Resonancia Magnética.
La presencia de fendmeno de Reynaud con afeccion a la vasculatura cardiaca se ha detectado del
2 al 15%

La afeccioén de los musculos respiratorios se puede manifestar mediante una enfermedad pulmonar
obstructiva, la mayoria de las veces asintomatico, pudiendo manifestarse como disnea, hasta en
mas de 50% de los nifios se encuentra una reduccién de la capacidad funcional total, esta afeccion
se encuentra relacionada a la positividad de anti-Jo Los anticuerpos anti-sintetasa y anti-melanoma
asociados al gen 5 (MDASS5) se han asociado a afeccion pulmonar, mala respuesta a tratamiento y

aumento de la mortalidad.®'*"’

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

En adultos se presentan mayor numero de alteraciones hematoldgicas que en el adulto, se ha
reportado la presencia de alteraciones como Sindrome de Activacion Macrofagica, trombocitopenia,
purpura trombocitopénica idiopética.3

OSTEOPOROSIS

La mayoria de los pacientes presenta osteopenia franca, previo al inicio de terapia con esteroide, y
usualmente persiste a pesar de lograr la remisiéon. Se ha documentado disminuciéon de
osteoprotegrin, resultando en el aumento de la actividad osteoclasticos que conlleva a la disminucién

de la mineral 6seo.*
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CLASIFICACION
Existen nuevos criterios de clasificacién segun las caracteristicas clinicas de la DMJ, los cuales ya
han sido validados, existe evidencia segun los registros internacionales de miopatias inflamatorias
idiopaticas juveniles de que esta enfermedad puede presentar varios espectros de fenotipos basados
en las caracteristicas clinicas y hallazgos patolégicos en conjunto con la presencia de

autoanticuerpos exclusivos de esta patologia. #°?%2°

EVALUACION
LABORATORIO
Dentro de los criterios diagnodsticos de la DMJ se encuentra la elevacion de enzimas musculares, las
cuales son de igual importancia para el seguimiento de los pacientes.
Al inicio de la enfermedad se recomienda la determinacion de CPK DHL, AST vy aldolasa. La CPK
o creatininfosfoquinasa se eleva de 1.5 a 15 veces su valor normal y la aldolasa 5.5 veces de su
valor de corte. El nivel de CPK no siempre se correlaciona con actividad de la enfermedad, del 8 al
54% de los pacientes tienen niveles normales de CPK durante la fase aguda de la enfermedad
sobnrem todo aquellos en los que hay retardo del diagndstico. Las demas enzimas pueden ser
normales en el 11 al 68% de los pacientes, algunos. Puede existir elevacién de ALT y DHL y se
relaciona lipodistrofia hepatica. Las enzimas musculares usualmente descienden 3 a 4 semanas
antes de la mejoria de la fuerza muscular y se elevan de 5 a 6 semanas antes de una recaida.
Como regla general los cambios ocurren primero en la CPK , la aldolasa y la DHL son los ultimos
en presentar cambio posterior a la respuesta a tratamiento farmacoldgico. >
CPK Creatininfosfoquinasa
La CPK cataliza la transferencia de un grupo fosforilado de creatinfosfato a adenosin difosfato y a
adenosina fosfato en las mitocondrias del musculo, corazén y cerebro. En el musculo estriado la
CPK constituye arriba del 20% de las proteinas sarcoplasmicas y el total de actividad es de 225 a
12,000 unidades por gramo de musculo. CPK es una molécula cimérica con dos subunidades M
(musculo) y B ( cerebro) ambas de 360 aminoacidos con una masa molecular de 41kD. La
concentracion de la CPK se eleva en caso de dafio muscular, enfermedad de neurona motora,
vasculitis, enfermedades metabdlicas, reaccion a toxinas e infecciones. La elevacién a muy altos
niveles suele asociarse a distrofia muscular o a Polimiositis y a DMJ. El sitio primario de produccion
de esta enzimas proviene de anormalidades de la unién entre los tubulos T y reticulo sarcopasmico
en las células del musculo estriado. Estas anastomosis anormales se presentan mayormente en las

miofibrillas de la regidn perifasicular. o
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Transaminasas

AST y ALT son enzimas citosolicas y mitocondriales de distribucién generalizada. La AST tiene dos
isoenzimas una en el citosol y otra en la mitocondria, su vida media es de 6hrs para la isoenzimas
mitocondrial y 12 a 17 horas para la citosolica.

ALDOLASA

1-6 Difosfofructoaldolasa se encuentra en el miocardio, higado, corteza cerebral rifiones y eritrocitos
pero se presenta en una presentacion mucho mayor en el muasculo estriado. Es una de las
principales enzimas glicoliticas que catalizan la conversiéon de D-fructosa-1-6 difosfato a fosfato
dihidroxiacetona y D-gliceraldeido-3-fosfato. Existen tres isoenzimas aldolasa A que predomina en
el musculo, aldolasa B en el higado y aldolasa C en el cerebro. La aldolasa A se encuentra elevada
en la DMJ activa. >’

DHL

Deshidrogenasa Lactica es abundante en el miocardio y en el musculo estriado, existen 5
isoenzimas | (30%), Il (40%, Il (20%) IV (65%)y V (4%) en pacientes con distrofia muscular activa
incrementan la | y Il y disminuyen la Ill, IV y V.Troponina | puede encontrarse elevada y distingue
el involucro cardiaco de el involucro muscular, el nivel sérico de mioglobina se encuentra elevado
en el 50% de los pacientes con miopatia inflamatoria en la edad adulta, y es menos frecuente
encontrarla elevada en pacientes pediatricos.

La elevacidon de marcadores inespecificos de inflamacion como la velocidad de sedimentacion
globular su nivel tiende a correlacionar con el grado de inflamacién y son utiles para diferenciar la
DMJ de otros desérdenes no inflamatorios como distrofia muscular. Los niveles de otros marcadores
de inflamacion como cistatina C, amiloide sérico S, ferritina , y albumina sérica se correlacionan con

enfermedad activa. °'

OTRAS

Sobre las alteraciones en la biometria hematica es infrecuente encontrar anemia o leucocitosis, los
niveles de IgG e IgM se encuentran elevados en el 15 al 20% de los pacientes. La IgE elevada se
ha reportado en paciente s con calcinosis e infecciones por estafilococo frecuentes.

Los niveles del antigeno relacionado al factor VIl refleja dafio endotelial y esta usualmente elevado
en pacientes con DMJ, Fibrinégeno y fibrina se encuentran con frecuencia elevados.

Se ha demostrado un incremento de los linfocitos CD19+ y una disminucién en la relacion CD4/CD8.
La Neopterina es un derivado del metabolismo de la pirimidina y su concentracién sérica es
considerada como marcador de los monocitos y mactréfagos activados por el INF se ha propuesto

como un marcador inmune de la actividad de la enfermedad. En el futuro marcadores de actividad
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del INF seran utilizados como reflejo de actividad de la DMJ ya que esta citocina tiene un papel

importante en la patogenia, las proteinas reguladas por el INF son MCP-1, MCP2 e INF-p. #*%*%

ELECTROMIOGRAFIA

Las alteraciones en electromiografia se encuentran como criterio diagndstico, son usadas
ocasionalmente por su impasividad. Este estudio debe de ser evaluado del lado contrario de la toma
de biopsia muscular, se recomienda evaluacion de las proximales, distales de las extremidades
superiores e inferior, asi como los musculos toracicos y paraespinales . Actualmente se reporta su
realizacion por el 8 al 55% de los reumatologos pediatras al momento de realizar el diagndstico. Los
cambios caracteristicos electromiograficos son los de una miopatia y denervacion, incremento de
actividad insercional, fibrilaciones y curvas positivas.

Los cambios compatibles con denervacion resultan de necrosis segmental con afeccién de los
axones terminales, Las latencias y velocidades de la velocidad de conduccién nerviosa son

normales, excepto en caso de atrofia muscular severa, las cuales se muestran en la Tabla 4. 45

TABLA 4. PATRONES ELECTROMIOGRAFICOS DE DERMATOMIOSITIS JUVENIL

MIOPATICO: disminucién de la amplitud, corta duracién y polifasicos.

POTENCIALES DE DENERVACION: curvas positivas con fibrilaciones espontaneas y actividad

insercional.

Descargas repetitivas de alta frecuencia.

BIOPSIA MUSCULAR

Es realizada durante la evaluacion inicial en pacientes con dificil diagndstico incluyendo los que
presentan caracteristicas no comunes de afeccion cutanea. Actualmente se realiza en el 60% al 70%
de los niflos con miositis. Es "tul para evaluar actividad de la enfermedad y se encuentra indicada
en pacientes que no responden a tratamiento de primera linea. Se realiza usualmente en el
deltoides o cuadriceps. Es necesaria la toma de un espécimen grande de 12mm longitud 4 cm de
ancho y 2mm de grosor, y se recomienda la realizacion de inmunofluorescencia y microscopia
electronica.”>*"

Existen consensos internacionales por expertos en miositis y por el Paediatric Rheumatology

International Trials Organization PRINTO, que han desarrollado herramientas para medir la actividad
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de la enfermedad la mayoria incluyen dentro de su evaluacion la fuerza muscular, actividad de
enzimas hepaticas, evaluacion global del médico y evaluacion de la calidad de vida.?®#*%%%

Sobre la Afeccion cutanea se existen diversas herramientas que valoran el grado de actividad, la
mas utilizada es The Cutaneous Assessment Tool , inicialmente para adultos evalla la actividad en
10 lesiones, dafo en 4 puntos y una combinacién de dafio y lesiones en 7 puntos mas, ésta
herramienta ha sido validada para su uso en DMJ . Disease Activity Score DAS la cual también
incluye evaluacion de la actividad cutanea, y contiene una evaluacion detallada de la vasculopatia
cutanea y cambios periungueales .**

En términos de calidad de vida el CHAQ o Child Health Questionnaire ha sido examinado
comparando los componentes fisicos y psicologicos >

Estudios de Imagen

La presencia de osteoporosis de huesos largos es frecuente extensa, evidenciada mediante la
realizacion de radiografia simple, en la cual se observan los diferentes tipos de calcinosis.
Resonancia Magnética Nuclear.”®

Actualmente se propone como un nuevo criterio diagnéstico ya que no es invasivo. La secuencia
STIR en T2 con supresion de grasa demuestra caracteristicamente edema muscular y cambios

inflamatorios con una sefal hiperintensa >*’

En la secuencia T1 se puede demostrar fibrosis, atrofia
e infiltracion grasa. La presencia de edema subcuténeo en la evaluacion inicial por RMN se ha
relacionado con un curso agresivo de la enfermedad.

Las complicaciones asociadas a DMJ requieren evaluacion especializada, la mayoria de estas se
presentan durante el inicio de la enfermedad. Es necesario descartar afeccion gastrointestinal con
la realizacion de trago de bario en una serie es6fagogastroduodenal en busqueda de retardo en el
vaciamiento gastrico, reflujo gastroesofagico o disfunciéon velopalatina. La evaluacion de dafio
pulmonar se realiza usualmente mediante una Tomografia Axial Computarizada los hallazgos mas
frecuentes son la presencia de enfermedad pulmonar intersticial asi como espirometria y
pletismografia en busqueda de alteraciones en la difusion de CO2.

La presencia de hiperlipidemia es frecuente, asociada a otros trastornos que hay que buscar

intencionalmente como resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, 459

y otros datos de sindrome
metabdlico como elevacion del indice de masa corporal e hipertensién arterial sistélica. La presencia
de resistencia a la insulina se relaciona a atrofia muscular e historia familiar de diabetes, mas no al

uso de esteroides.

TRATAMIENTO
Los esteroides son la piedra angular en el tratamiento de los pacientes con Dermatomiositis Juvenil,

en la era anterior al uso de esteroides se presentaba una alta taza de mortalidad y secuelas con
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alteracion de la clase funcional en un tercio de los pacientes y la mortalidad de otro tercio. La
introduccién del uso de esteroides modificé el prondstico de estos pacientes.

El uso de esteroides es de suma importancia en la terapia de induccion a la remisién de estos
pacientes, con frecuencia es necesario el uso de bolos de esteroide intravenoso, asociado al uso de
terapia inmunomodiuladora e inmunosupresora como adyuvante provee la posibilidad de ahorrar o
disminuir el tratamiento esteroideo y en ocasiones es necesario utilizarlos en pacientes con
refractariedad a los glucocorticoides, todo esto con el objetivo de prevenir la mortalidad, remitir ala

actividad de la enfermedad y disminuir las secuelas previniendo la aparicion de calcinosis.

La respuesta al tratamiento se evalua segun la presencia de sintomas sistémicos y evaluacion de
la fuerza muscular en cada visita, asi como actividad cutanea y vasculopatia acompafada de
valoracion secuencial de los nivele de enzimas musculares y reactantes de fase aguda.

Los cuidados generales e integrales del paciente son de suma importancia. El tiempo de remision
presenta una mediana de 4.7 afios y en la actualidad no existe evidencia de tratamiento curativo.
Durante la etapa aguda en enfermedad severa es necesario un abordaje integral para descartar
complicaciones como perforacion abdominal, broncoaspiracién, miocarditis con arritmias severas o
insuficiencia cardiaca aguda. La monitorizacién de la funcién pulmonar y sus complicaciones también
cobra suma importancia. *'

Los cuidados de la piel con tratamiento tépico humectantes y emolientes en areas de calcinosis y
ulceraciones con prevencion de la formacién de éstas forma parte del tratamiento integral.

El uso de bloqueador solar para prevenir exacerbaciones de los rash fotosensibles a causa de los
rayos ultravioleta UV-A y UV-B , con un factor de protector solar mayor a 30 es necesario * en
todos los pacientes. No se recomienda el uso de esteroides tdpicos ya que puede conllevar a atrofia

cutanea.

ESTEROIDES

El uso de prednisona en la etapa aguda es el esteroide de eleccién ya que presenta menos actividad
miopatica. La dosis inicial es de 2mg/kg/dia durante cuatro semanas y dependiendo de la respuesta
se recomienda iniciar reduccion semanal del 10 al 20% de la dosis. *'*°

Para pacientes con actividad moderada se prefiere utilizar una dosis menor al inicio. Para muchos
reumatologos pediatras el criterio de uso de esteroide inicial a una dosis alta incluye la presencia de
retardo en el diagnéstico, alto indice de severidad, la presencia de manifestaciones extra cutaneas
como disfagia, involucro pulmonar o gastrointestinal o ulceraciones cutaneas, vasculopatia
periungeal. No se recomienda el uso de esquemas terapéuticos de esteroide con dias alternos ya
que se ha demostrado que no logra un adecuado control de la enfermedad. ****

El tiempo de duracién y mantenimiento de esteroide es dificil de predecir en cada paciente ya que

existen algunos pacientes que requieren dosis bajas de mantenimiento. La respuesta clinica no es
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enteramente predecible. Se espera la reduccion de las enzimas musculares las primeras dos
semanas de tratamiento y de la fuerza muscular los primeros dos meses. El curso de la afeccion
cutanea no es necesariamente paralelo a la afeccién muscular.***°

La suplementacién con calcio y vitamina D se recomienda para prevenir osteoporosis y osteopenia
en pacientes con uso prolongado de esteroides. Otras complicaciones del uso de esteroides son el
Sindrome de Cushing y retardo en el crecimiento con reduccion de la densidad ésea.

El uso de pulsos de metilprednisolona se sugiere para conseguir un efecto antinflamatorio rapido y
prevenir el uso prolongado de esteroide, debido a su biodisponibilidad - *°*°

La hidroxicloroquina s recomiendo como ahorrador de esteroide y como adyuvante en el tratamiento
de la afeccion cutanea a una dosis de 2-5mg/kg/dia se ha demostrado mejoria del rash después de
tres meses de inicio de tratamiento y mejoria en la fuerza muscular posterior a 6 meses de

tratamiento. **

El inicio de terapia inmunosupresora se recomienda segun el consenso de North American Pediatric
Rheumatologist en caso de actividad moderada a severa o dependencia de esteroide y se sugiere
una combinacion de gammaglobulina intravenosa con metotrexate. En enfermedad resistente a
esteroide definida como la persistencia de debilidad muscular y elevacién de enzimas musculares
posterior al uso de prednisona 1-2mg/kg/dia durante al menos 3 a 4 meses. La enfermedad
dependiendo de esteroide se define como aquella que presenta respuesta a dosis altas de
prednisona y posteriormente durante la reduccion del mismo presenta nueva elevacion de enzimas

musculares y datos de actividad de la enfermedad.

Existe solo un estudio controlado en pacientes con Dermatomiositis Juvenil para evaluar la eficacia
de agentes inmunosupresores como ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato de mofetilo,
azatioprina ciclosporina.

El metotrexato es el agente inmunosupresor de primera linea recomendado a una dosis de

15mg/m2sc/semana observado respuesta a este en dos a tres meses.*?

Estudios controlados y aleatorizados que comparan el uso de prednisona como monoterapia en
comparacion con combinaciones de esteroide con metotrexate o metotrexate y ciclosporina como

tratamiento inicial “®*

CARRA en su consenso para protocolizar la terapia inicial incluye combinaciones de prednisona,
metotrexate, metilprednosolona con y sin gammaglobulina intravenosa. La gammaglobulina
intravenosa parece ser benéfica para la reduccion de uso de esteroide y es particularmente en
pacientes con enfermedad rapidamente progresiva, incluyendo afeccion gastrointestinal como

44,45 46

disfagia.
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Existen numerosos estudios en los cuales se ha demostrado la eficacia del uso de ciclofosfamida y
esta propuesta dentro de los farmacos de utilizaciéon de primera linea. Su eficacia reportada por
Heckmatt y colaboradores. * En este estudio 14 nifios con falla a dosis altas de esteroide recibieron
una terapia combinada con ciclosporina, a una dosis de 2.5-7.5mg/kg/dia demostrando efectividad
para aumento en la fuerza muscular y disminucidon de los niveles de enzimas musculares,
encontrando como efecto adverso mas frecuente la presencia de hipertension. Se documenté
mejoria mas rapida en los pacientes en los que se utilizé un esquema combinado de ciclosporina

con prednisona.***°

GAMAGLOBULINA INTRAVENOSA.

La GGIV puede ser indicada en casis de recurrencia y de respuesta incompleta al tratamiento inicial.
Existen algunos médicos que recomiendan su uso como ahorrador de esteroide. EI mecanismo
exacto en el cual actia la GGIV se desconoce, se han propuesto los siguientes mecanismos:
1)Neutralizacion de anticuerpos patogénicos, 2) Inhibicion del complemento, 3) Modulaciéon de
activacion de los receptores FC, 4) regulaciéon a la baja de citocinas proinflamatorias y moléculas de
adhesion 5) supresion de la funcidn de células Ty 6) interferencia con el reconocimiento de antigeno.
El grupo de Frediman y colaboradores recomiendan una dosis de 2gr/kg cada daos semanas en un
total de 5 dosis con una dosis maxima de 70gr, siempre asociada a un inmunosupresor como
azatioprina , metotrexate o ciclofosfamida, en caso de mejoria se recomienda espaciar la dosis a una
mensual y posteriormente 1 trimestral, se ha reportado mayor beneficio en caso de afeccion

cutanea.®

Para pacientes con actividad severa, refractariedad al uso de esteroides o dependencia de estos se
recomiendan combinaciones de terapia de segunda linea . Un estudio en pacientes refractarios
primera linea o con actividad severa demostr6 mejoria significativa al uso de pulsos de
ciclofosfamida, después de 6 meses en 6 de 12 pacientes, con evidente disminucion de enzimas
musculares, aumento de la fuerza muscular, fuerza funcién y actividad global. % reportando como
complicaciones del uso de este inmunosupresor la presencia de linfopenia transitoria, herpes zoster
y alopecia.

Estudios anecdoéticos sobre el uso de micofenolato de mofetilo en pacientes con actividad severa,
con mejoria de la fuerza, actividad cutédnea y disminucion de los niveles de enzimas musculares,
presentando como efectos adversos linfoma de células B, alteracion de las enzimas hepatica y
sintomas urinarios. Un estudio de 50pacientes refractarios a tratamiento de primera linea mostraron
mejoria en los indices de actividad a una dosis de 800 a 150mg/m2 .

El uso de tacrolimus oral ha demostrado beneficio en estudios abiertos en pacientes adultos con
Dermatomiositis.*>*®

Se ha demostrado que el uso de infusion mensual de gammaglobulina intravenosa a una dosis

1g/kg/dia por dos dias. Un seguimiento en un estudio retrospectivo confirmo reduccién de la
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actividad de la enfermedad y la posibilidad de reducir la dosis de esteroide en la mayoria de los
pacientes que recibieron gammaglobulina. Lam 32y colaboradores realizaron un estudio en el cual
se evaluaron 30 pacientes que recibieron gammaglobulina intravenosa en forma mensual en
comparacién con 48 pacientes, el grupo de pacientes clasificado como resistente a

corticoesteroides. **

BIOLOGICOS

Existen estudios sobre el uso de biolégicos en Dermatomiositis Juvenil, se sugiere el uso de cuatro
dosis mensuales de Rituximab anti-CD20 100mg/m2-375mg/m2' mostrando mejoria clinica y de
laboratorio a las 4 a 12 semanas, con una duracion de la respuesta de 24-52semanas. 742 realiz6
un estudio en 48 pacientes randomizados para recibir dosis de 575mg/m2 o 750mg/m2 por dosis,
el 83% de los pacientes presenté mejoria y no se encontré diferencia entre ambas dosis. Los
bloqueadores de TNF-a y la proteina de fusiéon dimérica que se une al receptor de TNF-a, se ha
utilizado con resultados prometedores en algunos pacientes. Infliximab a una dosis de 3mg/kf cada
8 semanas o 6mg/kg cada 4 semanas ha mostrado mejoria en casos de afeccion cutanea severa,

sin lograr la remision. 34,3749

PRONOSTICO

La Dermatomiositis Juvenil es una enfermedad rara y potencialmente severa en la cual el diagndstico
temprano y el inicio oportuno de tratamiento pueden cambiar el curso de la enfermedad. Al final de
la etapa de crecimiento el 30% de los pacientes con DMJ se encontrara por debajo de una
desviacion estandar de lo esperado para su talla y el 26% se encontrara dos desviaciones estandar
por debajo de su talla blanco familiar. Se han descrito como factores prondsticos de afeccion de la
calidad de vida la presencia de calcinosis, un curso crénico o el sexo femenino.*®

La enfermedad puede mostrar tres patrones, monociclica, policiclica y continua, Huber y
colaboradores han demostrado que el 37% de los pacientes tienen un curso monociclico y el 60%
presenta un curso persistente. En aquellos pacientes en los cuales se encontraron datos de actividad
mediante capilaroscopia y afeccién cutanea después de 6 meses de inicio de tratamiento se asocian
con mayor dificultad para alcanzar la remision.*®

Serologicamente, anti p155/140 son frecuentes y pueden identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar un curso crénico. En los ultimos 40 afios posterior al uso de
corticoesteroides han demostrado un mejor prondstico. Es de suma importancia el inicio temprano

de rehabilitacion con el objetivo de lograr una mejor calidad de vida en los pacientes. 34
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ANTECEDENTES

En 2009 Susan Kim y colaboradores,*” publicaron en la revista Arthritis &Rheumatism, un articulo
sobre la remision completa en pacientes con Dermatomiositis Juvenil, posterior a un tratamiento
agresivo en una cohorte de 49 pacientes con diagnéstico de DMJ tratados con farmacos de primera
linea, esteroide via oral o intravenoso y FARME utilizando metotrexato, evaluando la respuesta a
estos mediante las definiciones de actividad definidas por el Myosutus Assesment and Clinical
Studies Group. Definiendo respuesta completa la ausencia de miositis activa a los 6 o0 mas meses
de inicio de tratamiento, una vez que se encontraba fuerza muscular normal y niveles normales de
enzimas musculares incluyendo AST, CPK,ALT, aldolasa, DHL y antigeno relacionado al Factor de
von Willebrand; remision clinica se defini6 como no evidencia de miositis activa a los 6 o0 mas
meses una vez retirado el tratamiento farmacolégico. Los pacientes con actividad moderada sin
limitacién de las actividades diarias asociado a un leve aumento de enzimas musclares recibieron
prednisona 2mg/kg/dosis , los pacientes con actividad moderada a severa con afeccién
gastrointestinal o pulmonar y limitacion de actividades diarias recibieron pulsos de metilprednisolona
a una dosis de 30mg/kg/dosis con un maximo de 1gram, y “posterior a estos pulsos continuaron con
dosis plenas de prednisona y metotrexate hasta conseguir remision completa . Una vez
normalizadas las enzimas musculares se retird el tratamiento esteroideo reportando una media de
utilizacion de 4 meses . En caso de no presentar mejoria en las enzimas musculares a los 3 meses
de el inicio del tratamiento de primera linea , se realizé cambio a ciclosporina o gamaglobulina
intravenosa, y posteriormente de no haber mejoria se realiz6 cambio a farmaco de segunda linea.
Reportaron una mediana de tiempo de evolucién de 5.2+11.7 meses, con un tiempo minimo de 1
semana hasta 72 meses, observaron una media de edad de presentaciéon de 6.5+3.1 afios.
Encontraron solamente en el 2% de su poblacién estudiada un curso cronico y mala respuesta a esta
primera linea de tratamiento. 4% con calcinosis persitente. Observaron que el uso temprano de
inmunosupresor afiadido al corticoesteroide podria reducir significativamente en el periodo inicial

la afeccion cutanea y la debilidad.

En 2005 Ramanan y colaboradores publicaron un estudio realizado en el Hospital of Sick Children
en la Universidad de Toronto Canada, en el que se evalué una cohorte de 31 pacientes con
diagnostico de DMJ en seguimiento en la clinica de Reumatologia de ese hospital, y se comparé
con un grupo de 22 pacientes con el mismo diagndstico quienes recibieron tratamiento antes de el
establecimiento de los farmacos de primera linea. El grupo en estudio recibié una dosis semanal de
metotrexato 10-20mg/m2sc/semana con una dosis maxima de 25mg totales ademas de prednisona
a una dosis de 2mg/kg/dia con un maximo de 75mg dividida en tres dosis, después de 6 semanas
se disminuyo a una dosis al dia, se midieron enzimas musculares a las 6 semanas demostrando

reduccion significativa comparada con los valores iniciales, posteriormente se realiz la reduccién
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del 10% de la dosis total cada 2 semanas, con seguimiento por dos o tres afios. La mediana de
tiempo de descontinuacién de prednisona fue de 10 meses en el grupo que recibié metotrexato y de
27 meses en el grupo control cuna p<0.005 y un intervalo de confianza de 95. El grupo que recibié
esteroides solamente presento un aumento estadisticamente significativo en el indice de masa
corporal comparado con el uso concomitante con metotrexato. La mejoria en la clase funcional fue

similar en ambos grupos sin mostrar significancia estadistica

Rheumatology en 2006 publico un articulo llamado The Juvenile Dermatomyositis National Registry
and Repository (UK and Ireland) clinical characteristics of children recuited within the first 5 yr”
McCann y colaboradores observaron una poblacion de 120 pacientes con DMJ. 92% de los
pacientes recibid inicialmente esteroides (prednisona o metilprednisolona), 78% de los pacientes
recibié metotrexate. 36 pacientes reportaron un seguimiento posterior al diagndstico y observaron
que el 36% del los pacientes recibié inmunosupresiéon concomitante al esteroide de manera inicial.
Y solamente un paciente recibié de manera inicial ciclofosfamida y otro gamaglobulina intravenosa.
Los anticuerpos antinucleares se encontraron positivos en el 56% de los pacientes y encontrando
otros anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo incluyendo anti Jo-1 se encontraron
positivos en 13%. La hidroxicloroquina se utilizé en 21% de los pacientes y los autores sugieren este
tratamiento como terapia adyuvante para el tratamiento de las manifestaciones cutaneas. Se

propone el retardo en el diagnéstico como un predictor de respuesta a tratamiento.

Ravelli *y colaboradores publicaron en Arhtritis Care & Research un estudio muticéntrico de 490
pacientes de diferentes paises entre enero de 1080 y diciembre de 2004 con diagnostico de
Dermatomiositis Juvenil buscando factores prondsticos realizaron un analisis uni y multivariado
n=242 (49.4%) de los pacientes eran latinoamericanos, la media de edad fue de 6.9+3.7 afios y en
pacientes latinos la media de edad fue de 7.4 +4.6 en pacientes latinoamericanos se reporté una
presentacion crénica en el 46.8%.Los pacientes latinos mostraron mayor afeccion en la evaluacion
muscular mediante la escala de CMAS y menor persistencia de la actividad. Los pacientes
latinoamericanos comparado con los europeos mostraron mayor persistencia de dafio muscular,
calcinosis y lipodistrofia asi como presentacion cronica. Los pacientes de sexo femenino mostraron
mayor tendencia a alteracion de la clase funcional y discapacidad a largo plaza. Este estudio es el
mas grande realizado a nivel mundial en 5 paises y dos continentes diferentes, se concluyo que los
pacientes presentan un promedio de duracién de la enfermedad de 7.7 afios, la afeccion
gastrointestinal fue la mas frecuentemente afectada y disfagia fue el sintoma mas comunmente
referido. El factor prondstico mas significativo de mala respuesta a tratamiento fue un curso crénico,
la presencia de calcinosis y lipodistrofia se asociaron a alteracion en la clase funcional. Proponiendo
estos hallazgos como sugerentes para iniciar un tratamiento agresivo en caso de presentar estas

caracteristicas clinicas con el objetivo de llegar a la remisiéon de manera temprana.
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En 2014 Arhtritis & Rheumatology publicé un estudio realizado por Aggarwal y colaboradores %0
en la universidad de Kansas Medical Center de 195 pacientes con diagndstico de miositis, 75
adultos con polimiositis, 72 pacientes adultos con dermatomiositis y 48 pacientes con
dermatomiositis juvenil en el Rituxumab Myositis Trial. Estudiaron la asociaciéon de respuesta a
tratamiento biolégico con la presencia de variables como la presencia de autoanticuerpos,
caracteristicas demograficas. Utilizaron un analisis multivariado de riesgo proporcional para evaluar
la asociacion con factores predictivos de mejoria. Encontraron que la presencia de anticuerpos
especificos de miositis se relaciona con una mejor respuesta a tratamiento biolégico asi como el
grado de dafios muscular y atrofia de diferentes grupos musculares. No observaron otros datos
clinicos, sociodemograficos o de laboratorio predictores de respuesta a biolégico. Los auto
anticuerpos que demostraron ser factores predictores de respuesta fueron los pacientes anti-
sintetasa anti-Jo y anti-Mi2 con una p<0.002, siendo los pacientes con auto-anticuerpos negativos
los que presentaron peor curso pronostico. No se demostré respuesta dependiente de tiempo de

inicio de tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Dermatomiositis Juvenil ademas de afectacion cutanea y muscular presenta sintomatologia

multisistémica con importante dafio pulmonar, gastrointestinal y afeccién cardiaca.

La enfermedad puede presentar un curso crénico, policiclico o monociclico este ultimo hasta

en el 40% de los pacientes.-

Los diferentes tratamientos recomendados para el tratamiento de DMJ son los siguientes:

1 era

linea de tratamiento Esteroide : Prednisona 1mgkgdo VO
Metilprednisolona 30mg/kg/pulso IV
Metotrexato 15mg/m2sc/semana SC
Gammaglobulina 2gr/kg/mes
Ciclosporina 2.5-7.2mg/kg/dia
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Tratamiento de enfermedad refractaria a Ciclofosfamida 500-1250mg/m2/mes Pulsos
primera linea Micofenolato de Mofetil 1100mg/m2sc/dia
Azatioprina 1-3mg/kg/dia

Rituximab 500-750mg/m2sc (max 1 gramo) 2
dosis totales

Infiximab 3-5mg/kg/dosis

Etanercept 0.8mg/kg/semana
COMBINACIONES DE LOS ANTERIORES

En la actualidad no existen estudios en pacientes mexicanos que demuestren si existen factores

prondsticos
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen factores prondsticos de respuesta a tratamiento de primera linea en pacientes mexicanos
con diagndstico de Dermatomiositis Juvenil que puedan ser de utilidad para un mejor control de la

enfermedad?
JUSTIFICACION

En la actualidad existe ausencia de estudios sobre el curso clinico y factores predictores de
respuesta a tratamiento de primera linea en pacientes mexicanos con diagnostico de

Dermatomiositis Juvenil.

En la literatura actual existen pocos estudios realizados que describan si los factores prondsticos
descritos sobre el dafio a largo plazo y discapacidad tienen valor prondstico para la respuesta a
tratamiento de primera linea. Es necesario contar con herramientas que nos ayuden a determinar el
curso probable y que nos apoyen para la mejor eleccion de tratamiento inicial de los pacientes con
diagnostico Dermatomiositis Juvenil, diferenciar la relevancia pronostica de las diferentes variables
sociodemogaficas, clinicas y de laboratorio e imagen; debido a la alta incidencia de cronicidad, y al

gran impacto social y econdmico en la vida de los pacientes y de sus familias.

28



OBJETIVO GENERAL

Describir los factores prondsticos de respuesta a tratamiento de primera linea de

Dermatomiositis Juvenil en pacientes en edad pediatrica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Realizar un andlisis descriptivo de las variables en estudio en los pacientes con diagnéstico
de Dermatomiositis Juvenil.

2.- Realizar el andlisis estadistico comparativo de las variables en estudio entre los pacientes
que cuenten con el mismo diagnéstico y diferente curso de Dermatomiositis Juvenil.

3.- Comparar estadisticamente las frecuencias encontradas en las variables estudiadas entre

los pacientes que respondieron a tratamiento de primera Linea y los que no respondieron.

HIPOTESIS

Existen factores prondésticos clinicos encontrados al diagnéstico de Dermatomiositis Juvenil que
nos permiten predecir si el paciente presentara adecuada respuesta y remision a los seis meses del

inicio de tratamiento de primera linea.

METODOS

Criterios de Inclusion de la Muestra
Pacientes menores 18 afios con diagnoéstico  de Dermatomiositis Juvenil que cumplan los
criterios establecidos por Peter y Bohan y que hayan recibido tratamiento de primera linea
durante su evolucion, en el periodo comprendido de enero de 2014 a mayo de 2016, en
seguimiento por a consulta de Reumatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México “ Federico

Gomez”
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Criterios de Exclusion de la Muestra

Pacientes que cuenten con diagndstico de otra miositis juvenil , o presenten caracteristicas

clinicas de Enfermedad Mixta de Tejido Conectivo o Sindrome de Sobreposicién, u otro

diagnéstico clinico.

+ Pacientes que no cuenten con expediente completo

+ Pacientes que hayan perdido seguimiento

+ Pacientes con mal apego al tratamiento de primera linea

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y comparativo.

Analisis Estadistico

Para la tabulacion de los datos se utilizaron los medios electrénicos a través del
programa Statistical Product for the Social Science version 24.0 (SPSS)

Se utilizara como procesador de texto Microsoft Word XP.

Para las variables nominales se realizaron frecuencias y porcentajes.

Para las variables numéricas se utilizaron media , mediana y desviacion estandar.

Se aplicé la prueba chi cuadrado para las diferencias estudiadas las variables
numeéricas, y la U de Mann_Wihtney en las variables categoéricas.

Se utilizé la prueba de correlacion de Pearson para evaluar el coeficiente de correlacion
entre las variables en estudio.

Se realiz6 un estudio multivariado para investigar la relacion entre los diferentes tipos de
variables.

Se utilizé la prueba de probabilidad “Likelihood ratio” para evaluar la interaccién entre
cada variable considerada como probable factor prondstico

Se realizaron graficas de Kaplan-Meier para el analisis del tiempo y evolucién de la

enfermedad.
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DESCRIPCION DE VARIARIABLES

Descripcion de variables

Variable Tipo de Variable Concepto Categorias Operacionalidad Escala de
Medicion
Edad Cuantitativa Indica la edad Se expresa en meses Numeérica
del paciente hasta los 18 afios
Clasificacion Cuantitativa Indica la 1= Monociclica Segun el curso clinico Nominal
clasificacion, de la enfermedad.
segun la 2=Policiclica
presentacion
clinica 3=Continua/Croénic
a
Tiempo de Cuantitativa Indica el Se expresa en meses Numeérica
evolucién tiempo de
evolucién de
sintomas y
signos
previos al
diagndstico
Sexo Cuantitativa Indica el sexo | Femenino Nominal
de los
pacientes Masculino
Tiempo de Cuantitativa Indica el Se expresa en Numérica
debilidad tiempo de meses
debilidad
muscular
previo al
diagnéstico
Fuerza muscular Cuantitativa Indica la fuerza Se expresa en Numérica
Miembros muscular de la valores 1-5 segun la
Superiores cintura escala de medicion
escapular de Lovell
Fuerza muscular Cuantitativa Indica la fuerza Se expresa en Numérica
Miembros muscular de la valores 1-5 segun la
Inferiores cintura pélvica escala de medicion
de Lovell
Caracteristicas Halo Heliotropo Segun las Nominal

Clinicas

caracteristicas

Papulas de Gotron

clinicas presentadas

31




Afeccién cutanea

Calcinosis

Enzimas
musculares
elevadas

Afeccién Cardiaca

Afeccién pulmonar

Afeccién
Gastrointestinal

Serie GED Alterada

RMN alterada

Electromiografia
Alterada

Pruebas
pulmonares alterada

en cada paciente se
asignara un nimero
0 en caso de no
presentarse, asi
como numero 1 en
caso de encontrarse
en los pacientes

Laboratorio

CPK 1 Cuantitativa Ninguno u/L Nominal
DHL 1 Cuantitativa . u/L
Ninguno
AST1 Cuantitativa _ U/L
Ninguno
CPK2 Cuantitativa u/L
Ninguno
DHL2 Cuantitativa u/L
Ninguno
AST2 Cuantitativa u/L
Ninguno
Fuerza miembros | Cuantitativa Indica la fuerza Se expresa en Numeérica
superiores 6m muscular de la valores 1-5 segun la
cintura escala de medicion
escapular de Lovell
Fuerza miembros Cuantitativa Indica la fuerza Se expresa en Numérica
inferiores 6m muscular de la valores 1-5 segun la
cintura pélvica escala de medicion
de Lovell
Activo a los 6m Cualitativa Indica la 1=Si Dicotomica segun los Nominal
actividad de la datos clinicos
enfermedad a | 2=No encontrados
los 6meses de
inicio de
tratamiento
Tiempo de Cuantitativa Indica el Tiempo expresado Numérica
remision tiempo de en meses sin datos
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remision de actividad de la
clinica enfermedad
Calcinosis Cualitativa Indica la 1=Si Dicotémica segun los | Nominal
después del presencia de datos clinicos
tratamiento calcinosis 2=No encontrados
posterior al
diagnéstico
Metotrexato Inicial Cualitativa Indica el uso 1=Si Dicotomica segun el Nominal
de MTX inicial farmaco utilizado
2=No
Hidroxicloroquina Cualitativa Indica el uso 1=Si Dicotomica segun el Nominal
Inicial de HXCL farmaco utilizado
inicial 2=No
Metilprednisolona Cualitativa Indica el uso 1=Si Dicotomica segun el Nominal
inicial de MPD inicial farmaco utilizado
2=No
Numero de pulsos Cuantitativa Indica el Numeérica
de MPD numero de
pulsos
administrados
al paciente
durante los
primeros 6m
Uso de 2 linea Cualitativa Indica el uso 1=Si Segun los farmacos Nominal
de farmacos clasificados como
de segunda 2=No segunda linea
linea
Remision Clinica Cualitativa Indica la 1=Si Dicotémica de Nominal
presencia de acuerdo a ausencia
remision 2=No de caracteristicas
clinica al clinicas y de
momento del laboratorio al
estudio momento del estudio
Remision Cualitativa Indica la 1=Si Dicotémica de Nominal
Farmacoldégica presencia de acuerdo a ausencia
remision 2=No de caracteristicas
farmacologica clinicas y de
al momento laboratorio
del estudio asociados a la

ausencia de uso de
medicamento
inmunosupresor de
primera o segunda
linea al momento del
estudio
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RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

Caracteristicas Clinicas al diagnéstico

Sobre el analisis descriptivo en este estudio se encontraron 41 pacientes que completaron los
criterios de inclusion n=41, se evaluaron los expedientes de pacientes que acudieron a Hospital
Infantil de México “Federico Gémez” al servicio de Reumatologia Pediatrica en el periodo
comprendido de enero de 2014 a mayo de 2016, se descartaron los pacientes que no completaron
6 meses de tratamiento, que refirieron mal apego a tratamiento de primera lineay que presentaban
otro diagnéstico reumatoldgico o sindromes de sobreposicién, de igual manera se descartaron los
expedientes clinicos incompletos o0 que no contaban con las variables en estudio.

De los 41 pacientes que completaron los criterios de inclusién se encontré una frecuencia en el sexo
femenino n=23 con predominio de este en unarelaciéon 1.2:1 con el sexo masculino, coincidiendo
nuestra poblacion en estudio con la literatura reportada a nivel mundial. En el grafico 1 se muestra
esta proporcion y su porcentaje segun el sexo de los pacientes. La edad media de los pacientes al
momento del diagnéstico fue de 84146 meses ( rango minimo 11-164 maximo) y una mediana de 97
meses, de acuerdo a literatura la poblacion de este estudio coincide con la edad de presentacion
mas frecuente.

GRAFICO 1. FRECUENCIA DE PRESENTACION SEGUN EL SEXO

44.10%,

B MASCULINO
B FEMENINO
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El estudio descriptivo del tiempo de evolucion del inicio de los sintomas generales y cutaneos,
mostro al diagndstico una media de tiempo de inicio de la sintomatologia de 7.7+6.7 meses (1-4),
con una mediana de 6 meses. En Grafico 2 mediante un diagrama de caja y bigote se muestran los
cuartiles con los errores estandar sobre el tiempo de evolucidon que se encontraron en esta poblacién
n=41. El tiempo de evolucion al diagndstico en el sexo femenino presentd una media de 7.2 meses
+ 5.7 (rango 1-24 ) con una mediana de 6 meses, los pacientes del sexo masculino presentaron
una media de evolucion 8.4 +6.8 (rango 0-24 meses) con una mediana de 3. El tiempo de debilidad
al diagnéstico presentd una media de 5.4+5.5 meses (0-24), con una mediana de 3 meses de inicio
de la debilidad de la cintura pélvica o escapular antes del diagnoéstico .El tiempo de debilidad en el
sexo femenino fue de 4.8 £3.8 (rango 1-12 meses) con una mediana de 3 meses, los pacientes del
sexo masculino presentaron una media de debilidad de 6.6+ 7.2 (0-24 meses) con una mediana de
3 meses al igual que el sexo femenino.

Sobre las caracteristicas clinicas que se encontraron en los pacientes al momento del diagndstico,
en cuanto a la afeccion cutanea como parte del criterio diagndstico de Dermatomiositis Juvenil se
encontro en el 100% n=41, el 4.8% (n=2) de los pacientes no presentaron el signo de Gowers
positivo el cual se define como la necesidad de utilizar los brazos como ayuda para realizar el cambio
de posicion de sentado a parado, estos pacientes a su diagnéstico presentaron una fuerza muscular
en la cintura pélvica de 4+ /5 en la escala de medicion de fuerza de Lovett modificada, con un valor
maximo de 5/5, la realizacion temprana del diagndstico y la presencia de debilidad solamente de la
cintura escapular podrian explicar este porcentaje.

La fuerza muscular al diagnéstico mostré una mediana de 3/5 en miembros pélvicos y de la misma
manera la mediana observada para la fuerza muscular de los miembros superiores fue de 3/5 ambos
con una minima de 2/5.

La presencia de calcinosis al diagnéstico se encontré en el 26.8% (n=11), en el grafico 3 se
describen las areas afectadas en los pacientes y su porcentaje observado.
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GRAFICO 2. AREAS DE CALCINOSIS AL DIAGNOSTICO
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La presencia de afeccion cardiaca al momento del diagndstico se encontré en el 2.4% (n=1),
reportando durante la evaluacién cardiolégica la presencia de alteraciones en el ritmo.

La afeccion pulmonar inicial se documento en 12.1% (n=5), el 90% de estos refiri6 manifestaciones
clinicas respiratorias como disnea durante el interrogatorio inicial, el 60% (n=3) presentd alteracion
en la evaluacion mediante una Tomografia Axial Computarizada, reportando la presencia de
infilirado intersticial diseminado en ambos hemitérax sugerente de neumopatia pulmonar intersticial,
en 40% (n=2) se encontraron pruebas de fisiologia pulmonar, con alteracion en la difusion de CO,,
en el 20% de los pacientes con afeccion pulmonar, se documenté hipertension arterial pulmonar
leve de 40mmHg.

La presencia de afeccion gastrointestinal al interrogatorio dirigido como la presencia de disfagia a
solidos se reporté en 31.7% (n=13), confirmando alteraciéon de la mecanica de la deglucién
mediante la observacion de disfuncion esofagica o velopalatina en un estudio contrastado baritado
(Serie Eséfagogastroduodenal), en el 38% (n=6) se report6 insuficiencia velopalatina, 30.7% reporté
reflujo gastroesofagico grado Il yl Il, y en el 42% de los pacientes que refirieron la presencia de
disfagia a alimentos sélidos no se encontrd alteracion en los estudios de imagen.

Caracteristicas de Laboratorio y Gabinete

Al momento del diagndstico se observé una media del valor de la creatininfosfoquinasa (CPK) de
3,269.51+5,659 U/L (rango 15 -29,130 U/L) y una mediana de 1,610 U/L. La deshidrogenasa lactica
(DHL) present6 una media de 978.3+813 U/L, ( rango 98-3260U/L) y una mediana de 741U/L. La
media observada de la aspartatoaminotransferasa (AST) fue de 266+276 U/L ( rango 17-1258U/L)
y una mediana de 209 U/L. Solamente en n=2 pacientes se realizé la determinacion de el valor de
aldolasa, con un valor maximo de 28U/L (valor de corte de 8)

Se realiz6é determinacion de anticuerpos antinucleares mediante técnica de inmunofluoresencia en
el 80.4% (n=33), el 93% de estos reportd un resultado positivo, y solo el 6.1% mostré un resultado
negativo. El 75.7% reporté un patrén moteado fino con un valor maximo de 1: 5,120; un patrén
homogéneo en 24.3% (n=8) con un valor maximo de dilucion positivo de 1: 2,560.

En n=22 pacientes se realizé determinacion de presencia de anticuerpos anti-DNA mediante ELISA
(inmunoensayo ligado a enzimas) resultando negativo en el 100%.
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La determinacion de anticuerpos anti-Jo se realizé en n=31 pacientes con el objetivo de identificar
aquellos pacientes que presentaron riesgo pulmonar, siendo positivo en el 6.4% n=2, en ambos
pacientes se encontrd afeccion pulmonar inicial tanto clinica como por imagen con la presencia de
Neumonitis Intersticial.

Se realiz6 Electromiografia de Musculos pélvicos y de la cintura escapular para el abordaje inicial
en 60.9% de los pacientes (n=25), en el 100% se report6 como conclusion de este estudio la
presencia de patron miopatico inflamatorio.

En el 39% (n=16) se solicité la realizaciéon de una imagen de Resonancia Magnética Nuclear de
cuadriceps femoral en las secuencias T1, T2 y STIR con supresién grasa, en el 35.6% (n=14) se
observad la presenciad edema muscular de todos los grupos musculares con predominio en el flexor
de cadera y n=2 pacientes presentaron cambios inflamatorios minimos sugerentes de la deteccién
en la fase inicial del proceso inflamatorio.

La realizacion de biopsia cutanea se observé en 21.9% (n=9), en la tabla 6 se describen los
hallazgos patoldgicos reportados en estos pacientes.

TABLA 6. HALLAZGO HISTOPATOLOGICO

n=5 Infiltrado intersticial perivascular y perianexial de predominio
linfocitario, con degeneracién vacuolar de la lamina basal.

n=3 Infiltrado inflamatorio intersticial perivascular, con dermis papilar con
hialinizacion.
n=1 Vasculopatia capilar.

En 26.8% (n=11) se realiz6 Biopsia de Musculo cuadriceps femoral como inicio del abordaje, con
el objetivo de completar los criterios establecidos por Peter y Bohan, en la tabla 7 se describen los
hallazgos histopatoldgicos reportados en estos pacientes.

TABLA 7. HALLAZGO HISTOPATOLOGICO

n=11 Infiltrado inflamatorio perifascicular, perivascular y perianexial asi como vasculitis
compatible con Dermatomiositis Juvenil
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Tratamiento

Dentro del tratamiento inicial se observé que el 100% de los pacientes recibieron tratamiento de
primera linea con Metotrexato y Prednisona, n=37 ademas del FARME recibieron hidroxicloroquina
como inmunomodulacion y ftratamiento adyuvante. El 70.7% (n=29) recibié pulsos de
metilprednisolona de manera inicial a una dosis de 30mg/kg/dosis, con una media de pulsos de
4.7+4.8, (3-15) y una mediana de 5, cabe resaltar que los pacientes que recibieron mas de 5 bolos
dentro de la semana del diagnéstico, iniciaron el protocolo de administracidon quincenal observando
como maxima administracion un numero de 15 totales. n=4 pacientes recibieron gammaglobulina
intravenosa farmaco reportados como de primera linea y el 50% de estos presenté datos de
remision clinica a los 6 meses del inicio del tratamiento.

El uso de esteroide a diferentes dosis incluyendo de mantenimiento igual o inferior a 0.1mg/kg/dia
de prednisona reporté una media de 2.8 + 2 afios (0.5 -12) con una mediana de 2 afios de uso de
esteroides antes del retiro de estos.

El uso de metotrexato demostré6 una media de 2.6+2.5 afios (0.5-12) con una mediana de dos,
resaltando el uso de FARME en un maximo de hasta 12 afios para lograr la presencia de remision
clinica sin remisién farmacolégica.

En el 51% (n=20) de los pacientes se observaron datos clinicos o de laboratorio de actividad a los
6 meses de inicio del tratamiento, con un tiempo de respuesta clinica medio de 8.3 meses y un
maximo de 72 meses, con una mediana observada de 4meses para la ausencia de datos de actividad
clinica de la enfermedad.

Caracteristicas Clinicas posterior al inicio de tratamiento.

El 67% (n=28) de los pacientes reportaron mejoria a nivel de afeccién cutanea con disminucion en
las lesiones que pertenecen a los criterios diagndsticos, como rash en heliotropo y papulas de
Gotrdn, sin embargo el 33% continuaba con datos de actividad a nivel cutanea 6 meses posteriores
al inicio de tratamiento de primera linea.

Sobre el desarrollo de calcinosis posterior al inicio del tratamiento, se observé la presencia de
lesiones nuevas en el 29% (n=14), en el grafico 4 se muestran las areas afectadas con el desarrollo
de calcinosis a los 6 meses del diagndstico.
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La fuerza muscular observada a los 6 meses del inicio del tratamiento obtuvo una mediana de 4/5
para miembros superiores e inferiores, mostrando en general mejoria en ambos grupos musculares.
La prueba de Gowers continuaba positiva a los 6 meses del inicio de tratamiento de primera linea en
el 38.6 % de los pacientes.

La determinacién de enzimas musculares se realiza rutinariamente como monitorizacion de estos
pacientes, la cuantificacion de creatininfosfoquinasa del grupo de pacientes observados a los 6
meses del inicio del tratamiento arroj6 una media de 3,269+5,659 U/L (15- 29,130U/L), y una
mediana de 1610. La media de deshidrogenasa lactica a los 6 meses del diagnostico fue de
978.3+814 U/L (98-3,280U/L) y una mediana de 741ul/L.

En cuanto a la aspartatoaminotransferasa se observé una media de 58+53 U/L (14-245 U/L) y una
mediana de 45U/L a los 6 meses de haber iniciado el tratamiento con un farmaco de primera linea.

Como se mencion6 previamente solo el 51% (n=20) de los pacientes presenté ausencia de datos
de actividad clinica a los 6 meses, n=21 pacientes continuaban con datos clinicos o de laboratorio
incluyendo elevacion de enzimas musculares a los 6 meses de inicio del tratamiento de primera linea.
El uso de farmacos de segunda linea en este grupo de pacientes se realizé en el 21%( n=9),
realizando cambio a aplicacion de pulsos mensuales de ciclofosfamida en el 19% (min 3- max 6) a
una dosis de 750mg/m2sc/dosis con un maximo de 1gramo por dosis infundida, de estos pacientes
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solamente el 50% present6 datos de ausencia de actividad a los 6 meses del cambio a farmaco de
segunda linea.

En una paciente se realizaron 3 sesiones de plasmaféresis, durante la primer semana posterior al
diagnéstico por presencia concomitante de proceso séptico con foco pulmonar y posteriormente
recibié 2 dosis de gammaglobulina intravenosa a una dosis de 2gr/kg con una dosis maxima de
70gr.

La administracion de bioldgico se realizé en el 12% (n=5) por la ausencia de respuesta a tratamiento
de primera linea y posteriormente nula respuesta a cambio a segundo inmunosupresor como
micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida o azatioprina, la persistencia de debilidad y elevacién de
enzimas musculares fue en el 70% de los casos la razén de la consideracion de uso de anti-CD20
(Rituximab), previa evaluacion de serologias anti-Hepatitis A,B,C, Citomegalovirus, Ebstein-Baar y
citometria de flujo para cuantificacion de linfocitos B totales, en un esquema de cuatro dosis
semanales ponderales de 375mg/m2sc/dosis con una dosis maxima de 500mg, n=1 paciente
requirié un segundo esquema a la misma dosis ponderal, 6 meses después de la primera.

Se registroé una paciente que recibio 8 dosis de Infliximab previo a su seguimiento en este hospital,
misma paciente que requiri6 tercer cambio de inmunosupresor a micofenolato de mofetilo
1000mg/m2sc/dia  durante 6 afos por recaidas multiples y actualmente continua con
inmunosupresor.

Al momento de la evaluacién de los expedientes clinicos n=20 pacientes continuaban recibiendo
inmunosupresor n=9 continuaban con farmaco de primera linea (metotrexato) y el 55% (n=11) se
encontraban en tratamiento con micofenolato de mofetilo.

ANALISIS ESTADISTICO

Diferencias entre variables.

La evaluacion sobre la diferencia estadistica entre la mediana de tiempo de evolucién previo a
diagnostico entre sexos no mostro significancia estadistica ( p= N/S) Se muestra en la siguiente
grafica de caja y bigote (Grafico 4)
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GRAFICO 4. DIFERENCIA EN TIEMPO DE EVOLUCION SEGUN EL SEXO
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El analisis descriptivo comparativo entre las medianas de as enzimas musculares al inicio del
tratamiento de primera linea y a los 6 meses demostré una diferencia estadisticamente
significativa la cual se muestra en los siguientes graficos de caja y bigote. (Graficos 5,6, y 7)

p<0.001. Todos con significancia estadistica.

41



NIVEL DE CPK U/L

NIVEL DE DHL U/L

GRAFICO 5.

DIFERENCIA DE MEDIANAS DE CPK AL INICIOY ALOS 6 MESES DE TRATAMIENTO
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DIFERENCIA DE MEDIANAS DE DHL AL INICIO Y A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO
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GRAFICO 7
DIFERENCIA DE MEDIANAS DE AST AL INICIO Y A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO
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Pruebas de Correlacion.

La correlacion entre variables se realizé6 mediante la prueba de correlaciéon de Pearson la cual
se muestra en la Tabla 8, dando énfasis a la correlacion de las variables en estudio con la
presencia de remision clinica o farmacolégica.
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TABLA. 8 PRUEBA DE CORRELACION ENTRE VARIABLES

Variables Correlacion de Pearson Significancia (valor de p)
Remision-Edad -0.61 0.706
Remision-Sexo 0.15 0.925
Remisién- Tiempo de | -0.09 0.955
evoluciéon
Remisién-Tiempo de | 0.08 0.959
debilidad
Remisién-Halo Heliotropo -.163 0.308
Remision-Afeccion -0.328 0.036*
Gastrointestinal
Remisién-Afeccion Cardiaca | -0.220 0.168
Remision-Calcinosis al | -0.144 0.386
diagnéstico
Remisién-Afeccion Pulmonar | -0.203 0.203
Inicial

Afeccion Pulmonar-Afeccion | 0.416 0 007*

Gastrointestinal '

Afecc::o:n Eulmonar — 10424 0. 006*
Afeccion Cardiaca

Analisis Multivariado

Se realizd un analisis multivariado para identificar los posibles factores prondsticos predictores de
respuesta a primera linea de tratamiento. Definiendo a aquellos pacientes con remision clinica o
farmacolégica a los 6 meses del inicio del tratamiento de primera linea. Las variables estudiadas
como predictoras fueron, edad, sexo, manifestaciones iniciales como presencia de calcinosis
temprana, afeccion gastrointestinal, cardiaca y pulmonar inicial, duracion de tiempo a la remision,
aparicién de calcinosis posterior al inicio de tratamiento. Inicialmente se realizé un analisis bivariado
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para cada resultado y posteriormente un analisis de regresion logistica para identificar alguna
variable como predictora de respuesta a tratamiento de primera linea. Se realizé un analisis
mediante curvas ROC para la conversion de las variables continuas a variables dicotdmicas.
Aquellas variables con alta asociacion bivariada se utilizaron en el analisis de regresion logistica
multivariada, utilizando un intervalo de confianza del 95% y expresandose en términos de Odds ratio
o rangos de probabilidad (OR). Los resultados del andlisis multivariado se muestran en la Tabla 9.

TABLA 9 FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA A
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

OR (95% Intervalo de VALOR p
Confianza)

Tiempo de evolucién 1.136 (0.873-1.480) 0.343
Tiempo de debilidad 0.914 (0.700-1.193) 0.606
Calcinosis al Diagnéstico | 1.67 (0.225-12.483) 0.614
Afeccion Gastrointestinal | 12.9 (1.37-121.8) 0.025 *
Nivel de CPK al | 1.00 (1.00-1.00) 0.927
Diagnéstico
Nivel de DHL al Diagéstico | 0.999 (0.977-1.001) 0.275
Nivel de  AST al | 0.999 (0.994-1.004) 0.743
diagnéstico
Nivel de CPK a los 6 | 1.002 (0.999-1.005) 0.224
meses de tratamiento
Nivel de DHL a los 6 | 0.994 (0.987-1.002) 0.813
meses de tratamiento
Nivel de AST a los 6 | 0.988 (0.965-1.010) 0.285
meses de tratamiento
Presencia de Papulas de | 2.74 (0.04-189.87) 0.640
Gotrén al Diagnéstico

45



Kapplan-Meier

El analisis de supervivencia mediante las graficas de Kaplan-Meier para el analisis de la evolucion
de la enfermedad en relacion a la presencia de calcinosis inicial se muestra en el Grafico 8, vy el
tiempo de debilidad relacionado a la presencia de calcinosis se muestra en el Grafico 9.

GRAFICO 8. TIEMPO AL DIAGNOSTICO RELACIONADO A LA PRESENCIA DE CALCINOSIS
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GRAFICO 9. TIEMPO AL DIAGNOSTICO RELACIONADO A LA PRESENCIA DE CALCINOSIS
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DISCUSION

Se realiz6 un estudio de cohorte, retrospectivo y comparativo de 41 pacientes con diagnoéstico de
Dermatomiositis Juvenil. La relacién femenino: masculino observada en nuestra poblacién es similar
a la reportada por otros autores con un leve predominio de el sexo femenino

La edad media de los pacientes al momento del diagndstico fue de 7 +3.8 aflos , de acuerdo a
literatura la poblacion de este estudio coincide con la edad de presentacién mas frecuente en la
poblacién latina coincidiendo con el estudio publicado por Ravelli en 2010. Sobre el tiempo de
evolucién que observamos en nuestra poblacién podemos.

El estudio descriptivo del tiempo de evolucién fue de 7.7+6.7 meses (rango 1-4 meses), con una
mediana de 6 meses, en el estudio realizado por Kim y colaboradores en 2009 se reporté una media
de tiempo de evolucion de 5.2 +11.7 meses, comparado con esa cohorte nuestros pacientes
presentaron un mayor tiempo de evolucidn previo a la realizaciéon del diagnéstico y al inicio de
tratamiento.

El tiempo de debilidad al diagnéstico presentd una media de 5.415.5 meses (rango 0-24 meses), con
una mediana de 3 meses de inicio de la debilidad muscular, esta cifra es mayor a otras poblaciones
reportadas en la literatura, lo que nos refleja la dificultad de los pacientes mexicanos para acudir a
un centro de tercer nivel de atencién vy la alta tasa de subdiagnodsticos y retardo en el mismo
condicionada por la falta de conocimiento de la enfermedad por médicos y pediatras generales,
dentro de las causas de retardo en el diagnéstico reumatologico mas frecuentes fueron la derivacion
a servicios de Neurologia y Dermatologia por la confusion de los sintomas de debilidad muscular
con causas neuroldgicas como distrofias musculares asi como el diagndstico errébneo con otras
dermatosis en los pacientes con afeccion cutanea severa. Llama la atencién la diferencia en la media
de tiempo de debilidad al diagndstico entre ambos sexos, observando en esta poblacién un mayor
tiempo de debilidad en el sexo masculino con una media de 6.6 meses a comparacion del sexo
femenino en el que se observé una media de 4.2 meses.

En cuanto al hallazgo de que el 100% (n=41) de los pacientes presentaron afeccion cutanea inicial
y el 100% (n=41) de la cohorte en estudio presento debilidad muscular de las cinturas pélvicas o
escapular, al igual que el el retardo en diagndstico nos sugieren que los pacientes atendidos en
nuestro centro de referencia, en su mayoria fueron evaluados y estudiados por otros médicos previo
a la valoracion de primera vez por un Reumatélogo Pediatra.

La presencia de calcinosis reportada en otras series, dentro del primer afio de evolucioén, la poblacion
estudiada al momento del diagndstico encontramos que el 26.8% de los pacientes presentaron
calcinosis en la evaluacion inicial, sugerente de mala respuesta a tratamiento de primera linea y
predictor de un curso crénico de la enfermedad, lo anterior podria sugerir que la poblacién mexicana
presenta un curso mas agresivo y calcinosis de inicio temprano en comparacion con otras series de
la literatura.

Las areas de calcinosis iniciales mas frecuentemente fueron codos, rodillas, gluteos, muslos y
cadera, similar a cohortes estudiadas y reportadas en la literatura, lo que no diferencia a los
pacientes mexicanos de otros en las areas de aparicion de calcinosis, sin embargo como se
mencion6 previamente, encontramos una frecuencia aumentada en el desarrollo temprano de
calcinosis en nuestro grupo en estudio.
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La presencia de alteracion cardiaca de inicio temprano se observo en el 2.4% de los pacientes,
porcentaje similar a otras series, la afeccion cardiaca en las miosotis inflamatorias aunque rara es
potencialmente mortal y se ha reportado como una de las principales causas de fallecimiento en los
pacientes, por lo cual es necesario la deteccién temprana y un inicio de tratamiento agresivo, aunque
no existen guias sobre el tratamiento en esta afeccidon, en nuestro centro utilizamos bolos de
metilprednisolona 30mg/kg/dosis de 3-5 dosis diarias con una dosis maxima de 1gr , y
posteriormente prednisona a dosis inmunosupresora 2mg/kg/dosis con una dosis maxima de 60mg,
asi como inicio de inmunosupresion intravenosa con ciclofosfamida a una dosis de 750mg/m2/dosis
mensual, en esta cohorte una paciente recibié 6 bolos de ciclofosfamida por alteracién en el ritmo
cardiaco como afeccidn secundaria a actividad de la enfermedad, presentando mejoria posterior a
la induccién a la remision con el esquema antes mencionado.

La afeccion pulmonar inicial observada fue superior a la reportada por la literatura, con un porcentaje
de 12.1%, el 90% de los pacientes presentaba sintomatologia respiratoria siendo disnea la mas
frecuente, la presencia de hipertension arterial pulmonar leve y neumopatia intersticial también
fueron tratadas con | esquema de inmunosupresion intravenosa utilizado en la afeccion cardiaca,
dos de los pacientes no respondieron a este esquema Yy requirieron inicio de tratamiento bioldgico,
mejorando posteriormente. Un paciente presenté mejoria clinica y radiografica con remision de las
lesiones observadas inicialmente en la Tomografia Axial computarizada como imagen en vidrio
despulido, asi como mejoria evidenciada por normalizacién de la prueba de difusion de CO; y
pletismografia.

La presencia de afeccion gastrointestinal en la muestra estudiada se observé en el 31.7% de manera
inicial, con la presencia de alteracion en la deglucién referida como disfagia a soélidos, el 38% de
estos pacientes presento alteracion en el estudio de imagen mediante trago de vario siendo la
alteracion reportada mas frecuente insuficiencia velopalatina, en el estudio realizado por Sanner en
2009 se reporta una afeccion gastrointestinal dentro del primer afo diagnéstico del 3%, por lo cual
consideramos, la poblacion estudiada presenta mayor porcentaje de afeccién gastrointestinal inicial
en comparacién con otras poblaciones.

Las caracteristicas de laboratorio referentes a las enzimas musculares iniciales en esa cohorte son
comparables con otros registros realizados previamente, asi como el esperado de pacientes con
enzimas musculares normales al diagndstico presentando un patrén amiopatico.

El uso de Resonancia Magnética Nuclear como estudio complementario diagndstico no invasivo o
sustituto del uso de Electromiografia en todos los casos report6 alteraciones que correlacionan con
el dafio muscular y la debilidad al diagnéstico, comparado con otras series que reportan cambios en
50% de los pacientes de manera inicial, llama la atencion de la presencia de cambios musculares
en todos los pacientes en estudio, sin embargo teniendo en cuenta el retardo en el diagnodstico y el
largo tiempo de evolucion previo al inicio del tratamiento podrian explicar este hallazgo.

El tratamiento establecido inicialmente en todos los pacientes fueron corticoesteroides, en un
esquema acompafado de metotrexato e hidroxicloroquina desde el diagndstico, comparada con
otras cohortes el tiempo de uso de esteroide aun a dosis de mantenimiento fue superior en nuestra
poblacién en estudio, requiriendo mayor tiempo que otras cohortes para lograr la remisién clinica asi
como mayor tiempo de inmunosupresor y de corticoesteroide.

El 33% de los pacientes a los 6 meses de inicio de tratamiento de primera linea continuaba con
datos de actividad por lo que requirieron cambio a segunda linea de tratamiento, siendo el
inmunosupresor mas utilizado el micofenolato de mofetilo, logrando con este cambio una adecuada
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respuesta en el 86% de los pacientes. Los datos de actividad persistentes encontrados con mayor
frecuencia fueron datos de actividad cutdanea asi como persistencia de elevacién de enzimas
musculares, con mejoria parcial de la fuerza muscular y de la clase funcional.

El desarrollo de calcinosis durante los primeros 6 meses de la enfermedad se correlacioné con
largo tiempo de respuesta a tratamiento asi como con la presencia de recaida. p<0.005. Pacientes
que requirieron mas de un farmaco de segunda linea de tratamiento con cambio de micofenolato de
mofetilo a azatioprina, o algun biolégico, el utilizado con mayor frecuencia en nuestra cohorte fue el
Rituximab con un 75% de respuesta favorable posterior a la aplicacion de este farmaco.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mediana del tiempo de evolucion
previo al diagndstico entre ambos sexos, sin embargo la media del tiempo de debilidad entre ambos
sexos mostré diferencia significativa con mayor tiempo debilidad encontrado en el sexo masculino.

Las diferencias estadisticas encontradas entre las medianas de los valores de las enzimas
musculares al diagnostico y a los 6 meses de iniciado el tratamiento son esperadas posterior al inicio
de tratamiento corticoesteroideo. Con evidente mejoria en la mayoria de la cohorte en estudio.

La prueba de correlacién entre variables resultd estadisticamente significativa con una correlacién
negativa entre la presencia de afeccion gastrointestinal inicial y remision. El objetivo principal de este
estudio es identificar factores prondsticos de respuesta a tratamiento de primera linea, con el
resultado de correlacion negativa entre estas dos variables se asume que la presencia de afeccién
gastrointestinal inicial nos alejaria de la presencia de remisiéon a los 6 meses de iniciado el
tratamiento de primera linea, pacientes en los cuales podriamos considerar el uso inicial de farmacos
de segunda linea sumados al corticoestaroide, con el objetivo de lograr una remision temprana y
disminuir el tiempo de uso de esteroides vy los efectos adversos que este tratamiento conlleva.
p<0.05.

La correlacion positiva entre la presencia de afeccién pulmonar y gastrointestinal p<0.05, tanto la
correlacién positiva entre la afeccion pulmonar y cardiaca p<0.05, nos traduce que los pacientes
quienes presentan afeccion sistémica usualmente ésa no se limita a un solo 6rgano sino que los
pacientes con alteraciones severas presentan frecuentemente mas de un érgano afectado, condicion
que traduce en una mala respuesta a tratamiento convencional.

En el analisis multivariado para identificar los factores prondsticos de respuesta a tratamiento de
primera linea se identific6 como factor prondstico de mala respuesta a tratamiento de primera linea
la presencia de afeccion gastrointestinal, clinica o por estudio de imagen , con un Odds Radio / o
razén de momios de 12.9, (IC 95% 1.37-121.8) lo que traduce una mayor probabilidad de fracaso
a lograr la remision a los 6 meses de inicio de tratamiento de primera linea en los pacientes que
presentan esta variable.

CONCLUSIONES

Se describieron las caracteristicas clinicas y de laboratorio tanto de gabinete como inmunolégicos
de los pacientes con diagnéstico de Dermatomiositis Juvenil en un periodo de tiempo entre enero
de 2004 y mayo 2016, siendo el estudio con mayor nimero de pacientes en un solo centro en
nuestro pais, y encontrando similitudes con las series reportadas en la literatura, sin embargo
también algunas diferencias como predominancia de curso crénico y mayor tiempo de tratamiento
en nuestros pacientes
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Concluimos que la poblacion en estudio muestra mayor afeccion sistémica al inicio de la
sintomatologia y curso mas agresivo de la enfermedad. Asi como la presencia de afeccion
gastrointestinal inicial es un factor prondstico negativo de respuesta primera linea de tratamiento,
sugiriendo en la identificacion de estos pacientes el uso de farmacos de segunda linea de manera
inicial con el objetivo de disminuir el tiempo de uso de corticoesteroides, sus efectos adversos y
acortar la duracién de la enfermedad mejorando la clase funcional y la calidad de vida del paciente.

Proponemos la realizacion de estudios prospectivos con mayor nimero de pacientes con el objetivo
de identificar otras variables clinicas o de laboratorio que pudieran indicarnos si el paciente presenta
0 no posibilidad de respuesta a tratamiento de primera linea. Asi mismo proponemos la realizacion
de estudios utilizando de escalas de medicién de actividad validadas en otras poblaciones
pediatricas con la finalidad de comparar si es posible la aplicacién rutinaria de estos instrumentos
es de utilidad en el seguimiento y toma de decision terapéutica.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entendemos las limitaciones del estudio por el tamafio de la muestra en cuanto a la realizacion de
pruebas estadisticas, proponemos la realizacion de estudios similares con un tamafno de muestra
mayor y de manera prospectiva.
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