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Introduccién
La dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad autoinmune rara, a menudo crénica, con inicio durante

la infancia. Es una vasculopatia sistémica caracterizada por debilidad muscular simétrica proximal,
concentraciones séricas elevadas de enzimas musculares y erupciones cutaneas patognomaénicas que incluyen
el eritema en heliotropo sobre los parpados y las papulas de Gottron sobre las superficies de las articulaciones

extensoras (1).

Epidemiologia
Si bien es la miopatia inflamatoria idiopatica mas comun de la infancia, su incidencia anual va desde 0.19

casos por cada 100, 000 individuos en Reino Unido e Irlanda (2), hasta 3.2 casos por millén de nifios de acuerdo
con datos obtenidos de un registro nacional en Estados Unidos de América entre 1993 y 1998(3). La edad media
de inicio de la enfermedad es a los 7 afios, con hasta un 25% de los pacientes siendo menores de 4 afios, y una

relacion mujeres hombres de 2.2:1(4).

Etiologia
Aungue de etiologia desconocida, al igual que en otras enfermedades auto inmunes se propone que la DMJ

puede ser el resultado de la interaccion de diversos factores ambientales como virus, sustancias nocivas, y
fotosensibilidad, que en conjunto desencadenan en un individuo con cierta susceptibilidad genética
desregulacion inmune que conduciré a la inflamacion de los tejidos endoteliales y musculares (5).

Alelos HLA como B8, DRB1 * 0301, DQA1 * 0501 y DQA1 * 0301 estan asociados con un mayor riesgo de

padecer DMJ en ciertas poblaciones (6).
Se ha reportado con frecuencia antecedentes de procesos infecciosos (tracto respiratorio superior 0
gastrointestinal) en los 3 meses previos a la aparicién de la enfermedad, no se han identificado organismos
causantes. El estreptococo del grupo A, el coxsackievirus B, el toxoplasma, los enterovirus, el parvovirus B19
y varios otros organismos se han postulado como posibles patégenos en la etiologia de DMJ (1,5).

Los auto anticuerpos en las miopatias inflamatorias idiopaticas se clasifican en MSA (anticuerpos especificos
de miositis) y MAA (anticuerpos asociados a miositis). Mientras que los MSA son especificos para los pacientes
con miositis, los MAA se puede ver en diferentes subtipos de miositis, sindromes de superposicion y otras
enfermedades autoinmunes. Hasta un 70% de los pacientes con DMJ presentan ya sea MSA o MAA. Algunos

de estos anticuerpos como los anti-155/140 (o TIF 1-gamma) estan asociados con enfermedad cutdnea mas



severa y lipodistrofia, mientras que otros como anti-NXP2 (proteina de la matriz antinuclear) se asocia con un

mayor riesgo de calcinosis (7).

Clasificacion y Diagndstico
Los criterios de Bohan y Peter establecidos en 1975 se utilizan para el diagnéstico de dermatomiositis juvenil,

estos incluyen: 1.- el eritema en heliotropo, 2.- las papulas de Gottron, 3.- debilidad simétrica de la musculatura
proximal, 3.- elevacion de los niveles séricos de enzimas musculares, 4.- electromiografia con cambios
compatibles con miositis y 5.- presencia de miositis comprobada por biopsia. La presencia de manifestaciones
cutaneas caracteristicas mas 3 o 4 criterios de dafio muscular son necesarios para establecer el diagnéstico
definitivo de DMJ, la presencia de las manifestaciones cutaneas caracteristicas mas 2 criterios de dafio muscular
son suficientes para establecer el diagndstico de probable DMJ, las manifestaciones cutineas caracteristicas
mas un criterio de dafio muscular permite establecer el diagnostico de posible DMJ siendo en este Gltimo caso
de vital importancia excluir otras causas de miopatias(8,9).

Después del uso generalizado de las técnicas de imagen la resonancia magnética ha ganado un papel
importante para la demostracion de inflamacidn a nivel muscular. La realizacién de resonancia magnética se
prefiere sobre la electromiografia y la biopsia de musculo ya que es una técnica no invasiva. Los cambios en la
practica clinica a lo largo del tiempo han provocado que muchos médicos utilicen técnicas no invasivas, como
la resonancia magnética (MRI), en lugar de EMG y la biopsia muscular (10).

Como consecuencia, muchos nifios afectados no pueden cumplir los criterios de diagndstico actuales ya que
no se han llevado a cabo las investigaciones necesarias.

En el afio 2006 se publicoé una encuesta internacional que incluyo la participacion de 118 expertos de 92
centros en 32 paises. Todos usaron la debilidad muscular proximal y el Rash cutaneo caracteristico en el
diagndstico de DMJ, mientras que 86.8% usaron las enzimas musculares elevadas. La biopsia muscular, la
resonancia magnética (MRI) y los cambios en la electromiografia (EMG) se consideraron criterios importantes
para el diagndstico.

Esto resalta la necesidad de que estos criterios se revisen de acuerdo con la préactica clinica actual(11).

Una colaboracion internacional reciente llevada a cabo por ACR/EULAR condujo al desarrollo del “Proyecto

internacional de criterios de clasificacion de miositis (IMCCP por sus siglas en ingles). El objetivo era



desarrollar criterios de clasificacion que, con alta sensibilidad y especificidad distingan a las Ml de las que no
lo son e identifiquen subgrupos de 1IM en adultos y nifios. Esto mediante un sistema de puntaje mediante el
cual se puede generar un score de probabilidad para la clasificacion de las miositis. De acuerdo a esto un
paciente se define como un caso si la probabilidad minima es > 50%, pero se sugiere un corte > 90% para su
inclusion en estudios clinicos. Es importante destacar que estos criterios de clasificacion se basan en pacientes
con enfermedad establecida y, por lo tanto, no se recomiendan para el diagnoéstico(12).

En junio de 2002 el grupo de trabajo de Dermatomiositis juvenil de la sociedad europea de reumatologia
pediatrica (PReS) reunio la experiencia de 92 centro de RP en 32 paises, encontrando que solo 61.3 y 55%
utilizaban EMG y Biopsia muscular respectivamente, para el diagnéstico de DMJ. 70.6% tenian acceso a la

IRM y hasta en un 58% se usd de manera rutinaria para detectar cambios sugerentes de miopatia inflamatoria.

Manifestaciones Clinicas y complicaciones
En un inicio la DMJ por lo general se presenta con una combinacion de malestar general, cansancio facil,

debilidad muscular, sarpullido, y de acuerdo con algunas series, fiebre. La evolucién de las manifestaciones
clinicas es variable y puede ser aguda, cronica o insidiosa. Clinicamente, la miopatia suele ser anterior a las
manifestaciones cutdneas y, por lo tanto, puede plantear un desafio diagnostico en etapas iniciales de la

enfermedad (13).

Las manifestaciones cutdneas y miopéticas de la JDM pueden precipitarse por exposicion al sol. En una
cohorte que incluyo a 105 pacientes con DMJ se encontr6 una incidencia incrementada de la enfermedad en
primavera con 39 pacientes presentando su primer sintoma durante dicha estacion, comparado con 28 en verano,

25 en otofio y 20 en invierno (P=0.03) (14).

El sello distintivo de la JDM es su caracteristica presentacion cutnea. En el 75% de los nifios con JDM, las
manifestaciones cutaneas son patognomonicas para la enfermedad. En el resto, se presenta una erupcion menos
caracteristica. A menudo, las manifestaciones cutaneas se ponen de manifiesto en las primeras semanas después
de la aparicion de los sintomas musculares, aunque la erupcion se desarrolla antes de la enfermedad muscula
en un nimero sustancial de pacientes. Las tres caracteristicas clinicas cutdneas mas frecuentes de la JDM son

la decoloracion en heliotropo de los parpados superiores, las papulas de Gottron y eritema peri ungueal, un



tercio de los pacientes puede presentar poli artritis, y hasta un 40% de estos sobre todos los que cursan con
enfermedad de larga evolucion o mal controlada pueden presentar calcinosis o lipodistrofia (15).

La calcinosis es una de las complicaciones mas frecuentes de la enfermedad, aunque es poco comun
encontrarla al momento del diagndstico o durante los primeros seis de la enfermedad presentandose en estos
periodos Unicamente entre un 3 a 23% de los pacientes (16), aunque existen reportes de casos en los cuales
aparentemente esta es la primera manifestacion de la enfermedad precediendo las alteraciones musculares o de
laboratorio hasta por 8 afios (17). El deposito de calcio puede ocurrir en forma de nddulos, placas o grandes
depositos que forman tumoraciones en grupos musculares(18). Las calcinosis que comprometen los margenes
de las articulaciones pueden ocasionar contracturas en flexion de las mismas, y dolor intenso en caso de
atrapamiento de algun nervio (19). La lipodistrofia es otra de las complicaciones de la enfermedad puede estar
presente hasta en un 50% de los pacientes y se caracteriza por una disminucién lenta pero progresiva pérdida
de tejido celular subcutaneo y grasa visceral acompafadas de alteraciones metabdlicas como resistencia a la
insulina, hipertrigliceridemia o hepato esteatosis no alcohdlica (20,21).

Dentro de las complicaciones menos frecuentes tenemos la vasculopatia visceral, la cual cuando se encuentra
presente se manifiesta en las etapas iniciales de la enfermedad y puede estar caracterizada por la presencia de
dolor abdominal progresivo, difuso y severo, pancreatitis, melena y hematemesis pudiendo ser potencialmente

mortal si no se maneja de manera temprana (22,23).

Tratamiento
Existen pocos estudios controlados y aleatorizados para el manejo de las miositis. La mayoria de la evidencia

gue se ocupa en la practica clinica proviene de series de casos consenso de expertos. Muchos estudios sugieren
que la terapia temprana y agresiva mejora el prondstico, con control de la fuerza muscular y la inflamacién lo
cual incrementa las posibilidades de remision y disminuye las complicaciones relacionadas con la enfermedad
incluida la calcinosis. La presencia de lesiones cutdnea como rash persistente, pépulas de Gottron y
anormalidades en el lecho ungueal, en el curso temprano de la enfermedad (3-6 meses) se asocian con un mayor
tiempo para lograr la remision. Por lo tanto, es importante incrementar el tratamiento de manera escalonada si
la DMJ no se encuentra adecuadamente controlada. (24,25)

La evidencia que respalda el uso de esteroides proviene de la tasa de mortalidad de la era pre esteroidea (un

tercio de los pacientes), en comparacion con el 10% en la era posterior al uso de los mismos (26,27). La ruta de



administracion varia segun los sistemas locales de atencién médica y la practica histérica de cada centro
hospitalario, pero los esteroides orales a menudo se inician a dosis de 2 mg/kg, y pueden dividirse en dos o
cuatro veces al dia. La via intravenosa (IV) puede eludir los problemas de absorcion secundarios a la
inflamacién intestinal, con una mayor biodisponibilidad que proporciona un control mas rapido de los sintomas,
particularmente en aquellos con vasculopatia activa y puede conducir a una menor toxicidad esteroidea en
comparacion con los esteroides orales solos (28,29). Dos series de casos retrospectivos sugieren que el uso de
metilprednisolona 1V se asocié con reduccion significativa en la duracion de la enfermedad activa y de sus
complicaciones, incluida la calcinosis (30,31). En la practica actual, muchos centros comienzan con
metilprednisolona intravenosa seguida de esteroides orales. Los corticosteroides deben destetarse a medida que
el paciente muestra mejoria clinica. La adicion de metotrexato o ciclosporina conduce a un mejor control de la
enfermedad que el tratamiento con esteroides solos.

El metotrexato en combinacion con esteroides sistémicos se ha convertido en el tratamiento de primera linea
estandar. Se ha demostrado en una serie de series de casos (en combinacion con esteroides) su utilidad (en
combinacion con esteroides) para controlar la inflamacion muscular y reducir las complicaciones, incluida la
calcinosis (32). Un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico que comparaba la monoterapia con
prednisolona versus prednisolona mas metotrexato, versus prednisolona mas ciclosporina A fue realizado por
el grupo PRINTO. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo de prednisolona sola (n = 47),
prednisolona + ciclopsorina (n = 46) y prednisolona + metotrexato (n = 46). Los resultados primarios fueron:
1.- El nimero de pacientes que alcanzaron la definicion de mejora de PRINTO 20 a los 6 meses, 2.- El tiempo
hasta la remision clinica y 3.- el tiempo hasta el fracaso del tratamiento. Tanto el metotrexato como la
ciclosporina cuando se usan con corticosteroides logran un mejor control de la enfermedad en comparacion con
la monoterapia con corticosteroides a los 6 y 24 meses. A los 6 meses, 24 (51%) pacientes asignados a
prednisolona solos lograron un nivel de mejoria de PRINTO 20 en comparacion con 32 (70%) con ciclosporina
- prednisolona y 22 (72%) con combinacion de metotrexato y prednisolona. El tiempo medio para lograr la
remision fue de 41,9 meses para el grupo de metotrexato / prednisolona. El tiempo hasta lograr enfermedad
clinicamente inactiva fue significativamente menor en el grupo tratado con metotrexato y prednisolona en
comparacion con los otros grupos de estudio (p = 0,021). Las fallas de tratamiento fueron 1.95 veces mas altas

en el grupo de prednisolona en comparacion con el tratamiento combinado. Se observaron mas efectos



secundarios con la ciclosporina que con el MTX, lo que respalda la practica habitual de prednisolona y
Metotrexato como tratamiento de primera linea (33).

La gammaglobulina intravenosa (IglV), ha demostrado efectividad en estudios aleatorizados controlados en
pacientes adultos con DM resistentes al tratamiento convencional (34). En pequefias series de casos de pacientes
pediatricos con DMJ se ha demostrado mejoria clinica después de la adicién de IGIV e inclusive la capacidad
de lograr reducir la dosis de esteroides. En un estudio de cohorte retrospectivo, a 30 de 78 pacientes con DMJ
se les administro IglV (35), encontrandose que la adicion de IGIV proporcionaba un mejor control de la
enfermedad en aquellos con mala respuesta al tratamiento de primera linea. En una encuesta del grupo CARRA,
los médicos refirieron usar IglV en el caso de enfermedad severa o refractaria, y para enfermedades con mucha
actividad cutanea (36).

Pequefas series de casos han demostrado que los pacientes con DMJ pueden responder al tratamiento
adyuvante con hidroxicloroquina, particularmente aquellos con afeccion predominantemente cutanea (37). Una
encuesta del grupo CARRA demostré que los médicos tienden a usar hidroxicloroquina para la enfermedad
leve en combinacion con prednisolona y metotrexato, pero con menos frecuencia para la enfermedad grave
(36). Por otro lado, dentro del consenso de la iniciativa SHARE en 2017, los expertos no aceptaron incluir
hidroxicloroquina dentro de un algoritmo de tratamiento debido a la evidencia inadecuada y la falta de consenso
sobre su beneficio en la practica clinica.

En una serie retrospectiva de 50 pacientes con DMJ se mostré mejoria en la fuerza muscular y el rash a los 6
meses del inicio de tratamiento con micofenolato de mofetil (MMF), con una mejoria adicional en el rash (pero
no en la fuerza muscular) al afio de tratamiento (38). En otra serie retrospectiva de pacientes tratados con MMF,
6 de 8 pacientes (75%) mostraron mejoria clinica en la fuerza muscular y el Rash (39). La calcinosis, que estaba
presente en 4 pacientes, remitid en uno. Dentro del proceso del consenso de la iniciativa SHARE, se determiné
gue el MMF es una terapia Util tanto para la afeccion muscular, como para la cutanea, incluida la calcinosis
(40).

En los casos de enfermedad severa (como ulceracion de la piel, enfermedad pulmonar intersticial o
perforacion gastrointestinal) a menudo se usa como tratamiento la ciclofosfamida intravenosa. En una serie de
casos retrospectiva de 12 pacientes con enfermedad severa refractaria a FARMES convencionales se demostrd

una buena evolucion (41). En un informe ampliado de una cohorte del Reino Unido [n = 48] se demostr6 que



la ciclofosfamida condujo a una mejoria en las manifestaciones musculares, cutaneas y permitio el descenso de
esteroides (42). Debido a su perfil de efectos secundarios, la ciclofosfamida esta reservada para pacientes con
enfermedad grave o refractaria.

Existen series de casos en las cuales se han encontrado resultados prometedores con rituximab (un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 que destruye los linfocitos B) en pacientes refractarios a tratamiento convencional. Esto
fue recientemente evaluado dentro de un ensayo internacional aleatorizado controlado que incluia adultos y
nifios con dermatomiositis refractaria utilizando un disefio aleatorizado con placebo. 195 pacientes (48 DMJ)
fueron aleatorizados para recibir 'rituximab temprano' (rituximab primero y placebo 8 semanas después) o
'rituximab tardio' (recibieron placebo primero y rituximab 8 semanas después) con corticosteroides a dosis
inmunosupresora continua. EI desenlace primario se definié como el tiempo necesario para lograr la definicidn
preliminar de mejora (DOI) del Grupo Internacional de Miositis y Evaluacion de Miositis Internacional
(IMACS) entre los dos grupos. Aungue el ensayo no alcanzd sus puntos finales primarios o secundarios, la tasa
de respuesta global, el efecto ahorrador de esteroides y la respuesta al retratamiento sugieren que el rituximab
tiene un efecto beneficioso en estos pacientes (43).

La calcinosis generalizada es causa de grave morbilidad y discapacidad: sin embargo, no hay estudios
suficientes para determinar qué tratamiento debe recomendarse. La experiencia se limita a informes de casos o
pequerfias series de casos (40). Los informes sugieren que la terapia agresiva puede disminuir el riesgo de
calcinosis y por lo tanto el desarrollo de la calcinosis debe llevar a un aumento gradual en la terapia
inmunosupresora (30). Por ejemplo, los pacientes pueden beneficiarse de la adicion de otro FARME (como
azatioprina) o cambiar de metotrexato a MMF. Los informes anecdoticos de tratamientos que han ayudado a
tratar la calcinosis incluyen diltiazem, infliximab, probenecid y tratamiento adyuvante con bisfosfonatos
(particularmente pamidronato) (40). Los esteroides intralesionales o la reseccién quirtrgica de la calcinosis
pueden ser beneficiosos, pero la reseccion solo debe realizarse si es absolutamente necesario y una vez que la

enfermedad esta bajo control para prevenir la recurrencia o la formacion de fistulas.



Seguimiento
Los pacientes con DMJ deben ser evaluados regularmente por profesionales capacitados. La actividad de la

enfermedad debe evaluarse mediante medicion de la fuerza muscular, evaluacion de la afectacion cutanea y en
busqueda de datos de inflamacion sistémica. Las evaluaciones de bienestar reportadas por el paciente o los
padres pueden ser de ayuda.

El aspecto multisistémico de la enfermedad hace que las evaluaciones sean complejas. Se reconoce la
importancia de medir y definir con precision la actividad y el dafio de la enfermedad, pero muchas de las
herramientas desarrolladas para estos propésitos que son usadas principalmente en ensayos clinicos consumen
mucho tiempo. En la investigacion y en la practica clinica, ademas de las evaluaciones CMAS y MMTS, se
pueden utilizar diversas herramientas para ayudar a determinar la actividad de la enfermedad y su progreso en
el tiempo como son la evaluacién global del médico y el paciente, los Scores de Actividad de la enfermedad y

cuestionarios de salud infantil (CHAQ)(44).

Prondstico
Aunque el pronéstico de la DMJ ha mejorado significativamente durante la Gltima década, sigue habiendo

una morbilidad significativa. La tasa de mortalidad para DMJ ha disminuido desde > 30% en la era pre esteroide
a <4% en cohortes recientes (45).

En general se ha demostrado que los pacientes con DMJ tienen un buen prondstico funcional en el seguimiento
a mediano/largo plazo, con puntajes del CHAQ que sugieren poca o ninguna discapacidad en el 72% de los
pacientes en una cohorte canadiense multicéntrica con seguimiento de 3 a 14 afios (46). En la cohorte
europea/latina se observo que el 75% de los pacientes a 7 afios de seguimiento se encontraban asintomaticos a
nivel muscular, un 25% padecia debilidad crénica y hasta un 40% presentaba manifestaciones cutaneas
cronicas, asi mismo se observé una disminucion de la calidad de vida relacionada con la salud en el 10,5% de
los pacientes en el area fisica y el 12,5% de los pacientes en el area psicosocial en la cohorte europea/
latinoamericana (15).

La enfermedad mas leve suele ser monociclica (o monofasica); un solo episodio, a menudo recuperandose en
unos pocos afos. El curso de la enfermedad policiclica (o polifasica) ocurre con remisiones y recaidas. La
enfermedad mas grave se clasifica como cronica continua (actividad de la enfermedad que persiste durante> 2

afios) o "crénica persistente” (que no logra la remision dentro de los primeros 36 meses). Con el tratamiento
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temprano, 30-50% de los pacientes tienen el potencial de alcanzar la remision dentro de los 2-3 afios del inicio
de la enfermedad con pocas complicaciones (15,25).

La enfermedad policiclica se ha descrito en 41-60% de los casos en cohortes recientes y las complicaciones
como calcinosis, debilidad muscular persistente y atrofia cutdnea/muscular siguen siendo problematicas
(25,36). El tratamiento inadecuado o diferido predice un curso crénico, y con un peor pronostico. Se identificé
dafio organico acumulado, en el 69% de los pacientes de la cohorte Europeo/Latino Americana con dafio en
uno o mas sistemas de érganos (15). El dafio se observa con mayor frecuencia a nivel cutaneo, seguido de los
sistemas muscular, esquelético, endocrino y pulmonar. El dafio, definido como un cambio persistente debido a
un proceso no inflamatorio o cicatrizal, puede ser reversible en los nifios.

Los pacientes con un curso prolongado de la enfermedad a menudo tienen actividad persistente a nivel
cutaneo, incluso cuando la miositis ha quedado controlada. Este dafio incluye cicatrizacion cutanea, calcinosis,
alopecia y lipodistrofia, siendo estos factores importantes que afectan la calidad de vida y la imagen corporal
del paciente.

La aparicion de lipodistrofia y calcinosis se ha asociado con retraso en el diagndstico y tratamiento, mayor
duracion de la enfermedad activa y la terapia con corticosteroides insuficiente (15,30).

La mortalidad cardiovascular es significativa en adultos con miopatias inflamatorias idiopaticas. En pacientes
con DMJ se ha sugerido la presencia de cambios cardiovasculares subclinicos. Un estudio reciente en un
pequefio nimero de pacientes adultos con antecedentes de DMJ definida o probable encontré una mayor carga
aterosclerdtica en comparacion con los controles sanos (47). El indice de masa corporal puede aumentar debido
al tratamiento con glucocorticoides esteroides, agravado por la inactividad debido a la debilidad muscular o el

dolor de la artritis.

La enfermedad pulmonar intersticial documentada radiograficamente es rara en la DMJ (a diferencia de la
miositis en adultos), pero se reconoce un deterioro asintomtico en la funcion pulmonar cuando se mide
mediante pruebas de la funcién pulmonar. La afectacién pulmonar restrictiva se asocia con dafio por DMJ a

largo plazo.
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Planteamiento del problema
La DMJ idiopatica es la miopatia inflamatoria mas comdn de la infancia, aunque su incidencia es demasiado

baja (2-4 casos por millén de nifios al afio de acuerdo con las diversas series reportadas), debido a lo cual la
estandarizacion de test diagndsticos y protocolos de tratamiento ha sido dificil. Aunado a lo anterior el
desconocimiento de la patologia, el retraso en su diagnéstico y el tratamiento inadecuado son predictores de

mal pronéstico funcional que merman de manera importante la calidad de vida de los pacientes.

Justificacion
Debido a su baja incidencia la DMJ es una patologia poco estudiada a nivel mundial, obteniéndose la mayoria

de la informacion de reportes de casos, y series pequefias por lo que se considera importante el recopilar la
experiencia de 25 afios de un centro hospitalario de tercer nivel en el manejo de esta patologia en poblacién
mexicana con la finalidad de obtener un mejor entendimiento del prondstico y evolucién de estos pacientes y
en un futuro contribuir con la formacion de un registro latinoamericano que pueda proporcionar recursos Utiles

para la investigacion de esta enfermedad tan rara.

Objetivo General
Reportar la experiencia de 25 afios en el manejo de la Dermatomiositis Juvenil por parte del servicio de

Reumatologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI “Silvestre Frenk

Freund”

Objetivos especificos
1.-Describir las caracteristicas clinicas y los perfiles bioquimicos de los pacientes con DMJ al momento del

diagnéstico.
2.-Describir los distintos tipos de tratamiento utilizados en nuestros pacientes.
3.-Describir las complicaciones mas frecuentes documentadas en nuestra poblacion.

4.-Describir el curso clinico y evolucién.
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Material y métodos
Universo de Trabajo

Todos los pacientes evaluados con diagnostico de DMJ que fueron manejados en el hospital de pediatria del
CMN Siglo XXI durante el periodo comprendido del 1ero de enero de 1992 al 31 de diciembre de 2016.
Disefio del estudio

Retrospectivo descriptivo longitudinal.

Criterios de inclusion

Pacientes que cuenten con el diagnéstico de DMJ realizado antes de los 16 afios que cumplan criterios de
clasificacion propuestos por Bohan y Peter y que hayan tenido al menos un afio de seguimiento en esta
institucion.

Criterios de Exclusién:

1.-Expediente incompleto

Muestreo y tamafio de muestra:
Se eligié la muestra mediante el método no aleatorio de seleccion por conveniencia ya que contdbamos con la
posibilidad de incluir a todos los pacientes con diagndstico de DMJ que han sido evaluados en nuestra unidad.

Variables :

Edad:
Edad al momento del diagndstico expresada en afos.
Cuantitativa continua.

Género:
Masculino o femenino.
Cualitativa nominal dicotémica.

Tiempo de evolucién al momento del diagnéstico:

Tiempo comprendido entre la aparicién de la primera manifestacion clinica y el momento en el que se realizé
el diagndstico, expresado en afios.

Cuantitativa continua.

Manifestaciones dérmicas:

Presencia de una o mas lesiones dermatoldgicas caracteristicas de la enfermedad: papulas de Gottron (exantema
papulo/escamosos de coloracion violacea o roja, ocasionalmente con descamacion, que aparece habitualmente
sobre las superficies extensoras de las articulaciones), eritema en heliotropo (exantema que aparece sobre los
parpados superiores, de coloracién rojo/violaceo con o sin presencia de edema fascial u peri orbitario), eritema
facial.

Presente o ausente.

Cualitativa nominal dicotémica.
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Calcinosis:

Presencia de lesiones calcificadas en piel o tejido celular subcutaneo.
Presente o ausente.

Cualitativa nominal dicotémica.

Fuerza Muscular:

Evaluacién de la fuerza de 8 grupos musculares mediante la escala MMT8 de Kendall con valores en rango de
0-80.

Cuantitativa continua.

Avrtritis:

Presencia de dolor, aumento de temperatura y volumen con limitacién funcional en una o mas articulaciones.
Presente o ausente.

Cualitativa nominal dicotémica.

Manifestaciones iniciales:
Sintomatologia con la cual inicia la enfermedad, que puede incluir manifestaciones dermatoldgicas, presencia
de debilidad muscular, calcinosis, artritis o la combinacidn de todas o algunas de ellas.

Enzimas musculares:
Definido como los valores de CPK, AST y ALT determinadas en suero y expresadas en U/L.
Cuantitativa continua.

Cambios electromiograficos:

Definido como cambios electrofisiol6gicos compatibles con los hallados en la DMJ.
Positivo o Negativo

Cualitativa nominal dicotémica.

Cambios histolégicos en musculo:

Definido como cambios a nivel histolégico compatibles con DMJ determinados mediante realizacion de biopsia
muscular.

Positivo o Negativa.

Cualitativa nominal dicotémica.

Disfagia:

Definida como la dificultad para deglucién de solidos o liquidos.
Presente o Ausente

Cualitativa nominal dicotémica.

Tratamiento:

Uso de Prednisona, Metilprednisolona, Metotrexato, Cloroquina, Gamaglobulina, Rituximab y acido
alendrénico para el manejo de la enfermedad o sus complicaciones.

SioNo

Categorica nominal dicotomica

Remisién de la enfermedad:

Definida como la desaparicién de las lesiones dérmicas o de la debilidad muscular, asi como la normalizacion
de las enzimas musculares.

SioNo

Categdrica nominal dicotémica.
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Recaida de la enfermedad:
Definida como evidencia de reciente aparicion de actividad de la enfermedad (miositis 0 Rash) después de al

menos 6 meses de remision.

SioNo
Categdrica nominal dicotémica.

Evolucién de la enfermedad:
Dividida en tres grupos de acuerdo con patrones de enfermedad activa o inactiva en:

Monociclica, Policiclica y Crénica

Descripcion del estudio:

Se realiz6 una revision de los expedientes de los pacientes con diagnéstico de DMJ que han sido atendidos en
esta unidad en los Gltimos 25 afios en el periodo comprendido entre el primero de enero de 1992 al 31 de
diciembre de 2016, encontrandose un total de 58 de los cuales descartamos un total de 8 expedientes, 3 de ellos
por estar incompletos, 3 por tener un seguimiento menor a un afio y 2 por tratarse de miopatias de etiologia
infecciosa.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio si cumplian los criterios de Bohan y Peter para DMJ definitiva,
probable o posible, y si tenian un seguimiento minimo de un afio en esta unidad.

Una vez seleccionados los expedientes de trabajo se procedio a realizar la revision exhaustiva de los mismos,
la cual fue realizada por una sola persona (tesista) con la finalidad de capturar en una base de datos elaborada
en Excel la informacion sobre las caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas al inicio de la
enfermedad, estudios de laboratorio, gabinete, tratamiento, complicaciones y evolucién de la enfermedad.

Por altimo, con la informacidn previamente capturada se procedi6 a realzar el analisis estadistico mediante el

programa SPSS version 20 y la elaboracion el trabajo final.

Andlisis estadistico:
Las propiedades distributivas de las variables continuas se expresaran en términos de media + desviacion
estandar y mediana (min-méax.).

Las variables categoricas se presentaran con frecuencia y porcentaje (%).
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Resultados

Manifestaciones clinicas al diagndstico.

Se revisaron un total de 58 expedientes de los cuales se excluyeron 8 por no cumplir con los criterios de
seleccion. De los 50 pacientes incluidos en el estudio la proporcion mujeres (n=33) a hombres (n=17) fue de
1.9:1. La edad media al diagnostico fue de 8+4.1 afios, el tiempo de evolucién al momento del ingreso a esta
unidad fue de 7.6 + 4.8 meses y la media de seguimiento fue de 57.8+42.3 meses (min. 12 meses max. 144
meses).

Las manifestaciones clinicas iniciales mas comunes fueron las cutaneas, siendo el eritema en heliotropo el
que se presentd en el 94% de los pacientes, seguido de las papulas de Gottron en un 92%. En cuanto a la
debilidad muscular esta estuvo presente en un 92% de los pacientes, siendo los muasculos de la cintura escapular
los méas afectados. La presencia de Rash eritematoso facial y calcinosis fue documentada en un 88% y 8%
respectivamente (tabla 1). Se documento disfonia y disfagia en un total de 8 pacientes al momento del
diagndstico. Se reportaron artralgias al momento del diagnostico en 34% de los pacientes y contracturas en un

48%.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y hallazgos clinicos iniciales de 50 pacientes con dermatomiositis
juvenil.

Demogréficas
Genero [n (%)]

Femenino 33(66)
Masculino 17(34)
Tiempo de evolucion al ingreso [media + DE, meses] 7.6+4.8
Min-Max 1-19
Edad al diagnostico [media +DE, afios] 8+4.4
Min-Max 2.1-15.6
Hallazgos Clinicos
Eritema en Heliotropo [n (%)] 47(94)
Papulas de Gottron [n (%)] 46(92)
Debilidad Muscular [n (%)] 46(92)
Rash Eritematoso facial [n (%)] 44(88%)
Contracturas [n (%)] 18(36%)
Artralgias [n (%)] 17(34%)
Calcinosis [n (%)] 4(8%)
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Estudios de laboratorio

El nivel medio de CPK al momento del diagnostico fue de 11,551 + 7010UI/L, con una mediana de
14,485UI/L.

De manera paralela se realiz6 la determinacion de ALT y AST encontrandose en el 100% de los
pacientes niveles elevados de estas enzimas, con valores de 106.94+60.61 y 237+144
respectivamente.

En cuanto a los hallazgos en la biometria hemética, los niveles medios de hemoglobina fueron de
13.8+1.5g/dl, la cuenta de leucocitos de 9639+2867/mm3, y la cuenta plaquetaria de
278,481+93,956/mm3.

Se encontraron anticuerpos anti nucleares positivos en un 79% de los pacientes, presentandose
patrén moteado en un 64%, homogéneo en un 15% y el 21% restante de los pacientes tuvieron
determinacion negativa.

Un total de 22 (44%) pacientes contaban con biopsia muscular, de los cuales todos presentaron
hallazgos compatibles con dermatomiositis.

La electromiografia fue realizada en 21 (42%) de los pacientes en los cuales se documentaron signos
de miopatia (tabla 2).

No se realiz6 IRM en ningln paciente durante el periodo de tiempo que duro el estudio.
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio y estudios complementarios al inicio de la enfermedad

Hemoglobina [media + DE, g/dL]
Min-Max

Leucocitos [media £ DE, /mm3]
Min-Max

Plaquetas [media £DE, mm3]
Min-Max

VSG [media +DE, mm/h]
Min-Max

CPK [media +DE, UI/L]
Min-Max

AST [media +DE, UI/L]
Min -Max

ALT [media +DE, UI/L]

Min-Max
PCR [n (%)]

Positiva
Negativa

ANAS [n (%)]
Positivo

Negativo
Pacientes con hallazgos compatibles con miopatia en EMG (n)

Pacientes con hallazgos compatibles en Biopsia de Musculo (n)

13.82+1.49
11.2-15.6
9,868+3040
4665-15730
276,727+92527
148,000-470,000
54.8+33.1
2-109
11,464+6909
233-22,311
237+144
31.2-528
106.94+60.61

14-220

61.6%

38.4%

79%
21%
21

22

ANAS Anticuerpos antinucleares, EMG Electromiografia
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Tratamiento

Dosis altas de esteroide intravenoso (metilprednisolona 30mg/kg/dosis) fueron usadas en un 90% de los
pacientes. La mayoria (95%) lo recibieron al momento del diagnéstico por una media de 5 pulsos mensuales.

De manera simultanea a los pulsos de esteroide intravenosos se inici¢ tratamiento por via enteral con
prednisona a una dosis de 0.5-2mg/kg/dia (dosis maxima 60mg/dia) en el 100% de los pacientes, por una media
de 28+14.9 meses.

La combinacion de esteroides con Metotrexato a dosis de 10-15mg/m2sc/semana se utilizé en un 98% de los
pacientes al momento del diagndstico y en un 100% de los pacientes durante el curso de la enfermedad.

Se empleo gammaglobulina intravenosa en un total de 10 pacientes, en 4 de ellos por riesgo de complicaciones
(disfagia, alteracion en la mecénica de la deglucion y riesgo de broncoaspiracion), y en 6 de ellos por
enfermedad policiclica (n=2) y enfermedad crdnica (n=4).

La terapia anti CD20 se utilizé en un total de 6 pacientes, 4 con curso policiclico y 2 con enfermedad crénica,
todos ellos fueron refractarios a la terapia de lera y 2da linea y persistian con manifestaciones cutaneas,
elevacion enzimatica y calcinosis.

De manera concomitante al inicio de la terapia convencional se utilizé cloroquina en el 86% de los pacientes

para el tratamiento de manifestaciones cuténeas.

Tabla 3. Tratamiento farmacolégico utilizados en pacientes con DMJ

Prednisona [n (%)] 50 (100)
Metotrexate [n (%)] 50 (100)
Metilprednisolona [n (%)] 45 (90)
Cloroquina [n (%)] 43 (86)
Gamaglobulina [n (%)] 10 (20)
Rituximab [n (%)] 6 (12)
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Evolucidn

El tiempo medio para la recuperacion de la fuerza muscular fue de 9.4+7.9 meses y el tiempo medio para
normalizacion de la CPK fue de 7.7+ 5.9 meses. Durante este tiempo la enfermedad tuvo un comportamiento
monociclico en 32 pacientes, policiclico en 10 y crénico en 8, la mediana de tiempo para la primera remision
fue de 4.5, 31.5 y 63.5 meses respectivamente, con los 32 pacientes con evolucion monociclica manteniendo
esta remision durante el resto del seguimiento.

Un total de 11 pacientes presentaron recaida posterior a haber alcanzado la remision, 4 con enfermedad
policiclica y 7 con enfermedad cronica. En 6 de ellos fue necesario el re inicio de la terapia con esteroides
utilizandose pulsos mensuales de metilprednisolona de manera concomitante al tratamiento con prednisona y
metotrexato, y en los otros 5 se procedié aumentando la dosis de prednisona y continuando el manejo con
metotrexato.

Al momento de finalizado el seguimiento un total de 6 pacientes no habian alcanzado la remisidn, tres de ellos
con evolucion cronica y tres con comportamiento policiclico.

Un paciente muri6 en su hospital general de zona sin que se conozca con certeza la causa del deceso.

Complicaciones

Se encontré calcinosis en un total de 13 pacientes (26%), en 4 de ellos al momento del diagnéstico y 9 la
desarrollaron durante el curso de la enfermedad. EI tiempo medio para el desarrollo de calcinosis fue de
10.5+2.3 meses del inicio de la enfermedad, y solo en el caso de una paciente la calcinosis fue el primer sintoma
apareciendo 4 afios antes que la debilidad muscular o las manifestaciones cutdneas. Ninguno de los pacientes
con evolucion monociclica desarroll6 calcinosis en comparacion con un 40% (4/10) de los pacientes con
evolucion policiclica y 100% (8/8) de los pacientes con evolucién crénica. Los sitios mas comdnmente
afectados fueron extremidades superiores, piernas y abdomen. Todos los pacientes con calcinosis recibieron
manejo concomitante con &cido alendrénico.

La segunda complicacion més frecuente fueron las contracturas articulares las cuales estuvieron presentes en
un 36% (n=18) de los pacientes los cuales ya las tenian al momento de su ingreso a la unidad y siendo las
articulaciones mas frecuentemente afectadas los codos y las rodillas. En todos ellos una vez controlado el

proceso inflamatorio se inicid terapia de rehabilitacion logrando la mejoria con la resolucién de las contracturas
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en el 77.7% (n=14) de ellos. Los pacientes restantes al momento de finalizado el seguimiento persistian con
contracturas, pero lograron mejoria parcial de las mismas.

Cuatro pacientes presentaron lipodistrofia y los niveles de triglicéridos y colesterol se encontraban por arriba
de los valores normales para la edad por lo que se agreg6é al manejo de base hipolipemiantes logrando la
normalizacién en todos ellos. Se detecto enfermedad intersticial pulmonar en dos pacientes mediante realizacion
de pruebas de funcion pulmonar y se encontraron anormalidades de la conduccion cardiaca en una paciente que

no requirié manejo especifico y remitio a los 6 meses de seguimiento.

Tabla 4. Complicaciones mas frecuentes en pacientes con dermatomiositis Juvenil durante su seguimiento.

Calcinosis [n (%)] 13 (26)
Contracturas articulares [n (%)] 18 (36)
Lipodistrofia [n (%)] 2(4)
Enfermedad pulmonar intersticial [n (%)] 2(4)
Anormalidades de la conduccion cardiaca [n (%)] 1(2)
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Discusion

En nuestra cohorte fue posible identificar caracteristicas epidemiolégicas y clinicas similares a las
informadas en centros de Oceania, Japén y Europa, tales como son el predominio del sexo femenino,
la edad de inicio en etapa prepuberal y la duracion significativa de los sintomas antes del diagnéstico.
Las caracteristicas clinicas observadas con mayor frecuencia en el momento del diagnéstico fueron
la debilidad en la musculatura proximal y las manifestaciones cutaneas caracteristicas siendo
comparables con las reportadas por otros estudios (2,4,14,15).

La calcinosis se observd en 4 de nuestros pacientes en el momento del diagnostico y en un 26% de
los casos a lo largo del curso de la enfermedad.

Identificamos en nuestra poblacion tasas mas bajas de calcinosis en comparacién con otros centros
en donde se reportan cifras tan altas como un 40%(48,49).

No nos fue posible determinar cuél es la razén de la menor tasa de calcinosis en el presente estudio,
siendo que generalmente se ha relacionado la aparicion de estas a una mayor duracion de los sintomas
antes del diagndstico, sin embargo, el tiempo para el diagndstico en nuestra cohorte fue similar al de
los articulos que informaron tasas més altas de esta complicacion(50).

Es posible que las tasas mas bajas de calcinosis en nuestra cohorte reflejen la terapéutica agresiva
para el control de la enfermedad que es empleada en nuestra unidad.

Las enzimas musculares de acuerdo con lo reportado en la literatura pueden ser anormales hasta en
un 90% de los pacientes con DMJ(4,50); sin embargo, en nuestra cohorte encontramos niveles
elevados tanto de CPK, AST y ALT en el 100% de los pacientes al momento del diagnéstico), por lo
que consideramos que en el abordaje de un paciente con miositis es fundamental evaluar maltiples
enzimas musculares.

En recientes afios la disponibilidad de IRM ha ocasionado una disminucién dramatica en el uso de
EMG y la biopsia muscular para establecer el diagnéstico de JDM a nivel mundial.

La biopsia muscular y la EMG no son utilizadas de manera rutinaria en nuestro centro, esto a pesar

de que forman parte de los criterios de Bohan y Peter.
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La biopsia muscular se realizé en menos de la mitad de los pacientes de nuestro estudio (44%) y en
seis de ellos fue realizada antes del ingreso a nuestra unidad.

La EMG se realizd en un namero similar de pacientes (42%) la mayoria de ellos antes de antes del
afio 2006, y en los dltimos 10 afios Gnicamente se han realizado un total de 7 estudios.

Esta tendencia hacia el desuso de procedimientos invasivos (biopsia muscular y EMG) se ha
encontrado también en otros centros hospitalarios y respalda el hecho de que deben considerarse
nuevos criterios para el diagnéstico de la DMJ que reflejen el uso de investigaciones mas modernas
como la IRM que en recientes afios se ha empleado con més frecuencia en el abordaje del paciente
con miopatia(4,10,51).

El tratamiento de JDM ha cambiado significativamente en los ultimos 20 afios(40); el uso agresivo
de corticosteroides y el inicio temprano de la terapia inmunosupresora de segunda linea se han
convertido en practica habitual en muchos centros incluido el nuestro, siendo esto reflejado en las
bajas tasas de complicaciones y desenlaces fatales que encontramos en este estudio.

Dentro de nuestras limitaciones debemos tomar en cuenta por un lado que al tratarse de una
enfermedad rara el nimero de pacientes con los que se cuenta es limitado, y por el otro la naturaleza
retrospectiva del estudio, ya que la mayoria de las caracteristicas clinicas reportadas en el expediente
(incluida la evaluacién de la fuerza muscular) son subjetivas y dependen del correcto registro de estas

por parte de cada médico involucrado en la atencion de los pacientes.
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Conclusiones

1.- Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en nuestra poblacion fueron las cutaneas, seguidas de
la debilidad muscular. En cuanto al perfil bioquimico encontramos elevacién de las enzimas
musculares en todos nuestros pacientes al momento del diagnostico.

2.-La terapia utilizada de manera mas frecuente en nuestro centro al momento del diagnéstico son
pulsos de metilprednisolona seguidos de prednisona y metotrexato por via oral como terapia de
mantenimiento, reservando el uso de gammaglobulina y rituximab para los casos refractarios 0 mas
Severos.

3.-Las complicaciones mas frecuentes son las contracturas articulares seguidas de calcinosis, estas
Gltimas en menor frecuencia que lo reportado en otros centros.

4.- El 64% de nuestros pacientes tiene un curso monociclico y del total de nuestra poblacion un 88%

alcanzaron la remision.
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