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RESUMEN 3

Introduccion: La dermatomiositis juvenil (DMJ) es una miopatia inflamatoria
multisistémica de ctiologia incierta que afecta musculo estriado, picl y tracto
gastrointestinal; clinicamente se manifiesta por debilidad muscular y lesiones dérmicas
tipicas, para su diagnostico se utilizan los criterios de Bohan y Peter. Dentro del
tratamiento  s¢  emplean  corticoesteroides, drogas citotoxicas y  en  ocasiones
inmunoglobulinas asi, como rehabilitacion.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas , seroldgicas y respucsta a los esquemas
de tratamiento empleados hasta ¢l momento, en los pacientes con DMJ del servicio de
reumatologia pedidtrica.

PPacientes y mdétodos: Se incluycron pacientes con DM definida de encro de 1997 a
junio del 2003; se realizo la recoleccion de datos en un formato ¢l cual incluyé: datos
generales de los pacientes, antecedentes heredofamiliares, fecha de diagnéstico y tiempo
dc evolucion de la enfermedad. caracteristicas clinicas: debilidad muscular, presencia o
ausencia de mialgias, artralgias, fiebre, heliotropo. Gouron, eritema facial, calcinosis v
fenomeno de Raynaud. caracteristicas serologicas: CK. DFIL. TGO y TGP, reporte de
clectromiogratia v biopsia muscular. Para evaluar el tratamiento se consideraron 2
esquemas: I'x 1 ¢l cual incluydo prednisona + metotrexato ¥y 'I' 2 prednisona +
metotrexato + ciclosporina, ticmpo en que alcanzo ta primera remision . fecha v tiempo
de la primera recaida y fecha y tiempo de la segunda remision. Se empleo estadistica
dscriptiva. 7 de student para las variables continuas o U-Mann Whitney para mediciones
no paramdétricas. Chi-cuadrada o prucha exacta de Ficher para variables cateporicas.
L.as variables que resultaron significativas en ¢l andlisis bivariado fueron incluidas ¢en el
analisis multivariado para obtener las variables predictoras de evolucion. Se considerd
signiticativa una P -2 0.05 a dos colas.

Resultados: Se analizaron 35 pacientes de los cuales 24 fucron mujeres v 11 hombres
con una relacton M/HE 2.1:10 1a edad promedio de inicid fue 7.26 anos. el tiempo de
evolueion promedio de 4.88 meses con un tiecmpo de seguimicento de 41 meses: ¢l 100%
de los pacientes presentod algan grado de debilidad muscular, scguido por ¢l signo de
Gotron en ¢l 88%a. eritema facial en el 86% y» heliotropo en el 83%. ]l 96% de los
pacicentes elevaron DHILL CK en ¢l 80%. TGO en el 79% v TGP en el 72%. Ia
clectromiografia se reportd con patron miopiitica en el 62% y la biopsia muscular con
miopatia inflamatoria en el 83%. veintidos pacientes presentaron enfermedad leve v 13
enfermedad grave. ElLPs 1 o recibicron 19 pacientes y el ‘I'x 20 16 observando que ¢l
8390 vs 50% alcanzd remision con un tiempo promedio de 14.69 vs 9,78 meses
respectvamaente.

&

Conclusiones: 2] diagndstico temprano y ¢l tratamiento combinado son necesarios para
alcanzar una remision temprana y evitar formas graves de la enfermedad.




INTRODUCCION

La dermatomiositis juvenil ((DMJ) es una enfermedad poco frecuente, no tenemos por lo
tanto datos estadisticos sobre evolucion clinica, serolégica y respucsta al tratamiento en
conjunto a'nivel’ mundial. Se han reportado - caracteristicas | clinicas * en’ estudios
descriptivos -asi- como respuesta con monoterapia. a | base - de metotrexate ‘- u - otros
citotéxicos y gammaglobulina. Sin embargo no se han llegado ha csmbleoer normas rura
el tratamiento en base a las caracteristicas clinicas iniciales. o

Debido a esto el servicio de Reumatologia pediatrica del HGCMNR se ha propucsto
estudiar & su poblacién con DMJ para normar ta conducta a sceguir en €l trutamicento de
acuerdo a la presentacion clinica inicial y carncteristicas scrolégicas en su experiencia en
¢l servicio durante de 6 afios.




ANTECEDENTES

L.a dermatomiositis juvenil ¢s una miopatia inflamatoria multisistémica, de ectiologia
incierta - con inflamacién no supurativa que afecta musculo estriado, piel y tracto
gastrointestinal secundario a vasculitis por depésito de complejos inmunes y severidad
variable que se presenta cn menores de 16 aiios. En el 3% de los nifios s¢ presenta con
lesiones dérmicas sin miopatia, clasificandose como amiopatica. '+ 2

En 1887 fue descrita por 4 diferentes investigadores; Unverricht introdujo ¢l término de
dermatomiositis al aclarar las manifestaciones cutineas y musculares de la enfermedad
refiriendo que no siempre ¢s fatal pero tienc un pronéstico pobre, en 1912 Batien publico
las primeras descripciones histopatolégicas postmorten de la enfermedad, Pearson en
1966 dividié la enfermedad de nifios y adultos, Wedgwood en 1953 revisa ¢l tratamiento
a base de corticoesteroides, Cook en 1963 recomienda dar trataumiento con otros agentes
reportando 15 muecrtes de 50 nifios y Sullivan en 1972 manifiesta la importancia de dar
dosis altas y tratamiento a largo plazo.*

En la actualidad cxisten mas de 20 clasificaciones para las miopatias inflamatorias
idiopaticas siendo la mas reciente la de Wortmann.

Tabla 1. Clasificacién de miopatias inflamatorias idiomaticas

Miopatias inflamatorias Otras tas
Idiopaticas Idiopiticas

Polimiositis Miositis asoviada a cos,
Dermatomiositis Mioxitis osificante
Dernmutomiositis juvenil infantil Mio: toculizads
Mijositis asociada a enfermedades del tejido Miositis de células gigantes
coneclivo e o
Miositis asociadas a cancer Secundarias a infeccion
Miositis por cucrpos de inclusion - Scecundarias a firmacos o toxXinas

La DMJ presenta una incideneia de 0.5 por cada 100,000 en EEUU. En general del 16-
20% de los pacicntes ticnen inicio en la infancia: presenta una distribucion bimodal con
edad de inicio en el primer pico entre los 10 - 14 ailos con un promedio de 7 afios y una
relacion M/ 1.4 - 2.7/1; ¢l scgundo pico se reporta entre los 45 - 64 aitos. La morbilidad
de esta entermedad no esta bien detinida pero incluye lipodistrofia parcial, calcificaciones
patologicas ¢ hipertension: la asociacion con malignidad es frecuente en adultos con
dermatomiositis pero no en nifios. %€

La causa de DMJ es multitactorial, algunos estudios sugicren un componente autoimnune
con lesion primaria a nivel de la célula endotelial. S¢ ha observado que la inmunidad
ccelular se encuentra dirigida contra antigenos musculares asi como la presencia de
complejos inmunes, Dentro de la patogénesis interviene la produccion de una linfotoxina
la cual causa necrosis muscular y la expresion de moléceulas de histocompatibilidad ¢l
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1 en células musculares las cuales no se expresan normalmente. También se reporta una
disrregulacion de apoptosis en las miotibrillas secundarias a una sobreexpresion de bel-2
proteina la cual se refiere como evento inicial y de mantenimiento en la enfermoedad
mediada por complejos inmunes; se han identificado inmunoglobulinas (1t © (pM),
complemento (C3) asi como complejo de ataque de membrana (C5 —9) en la pared del
vaso del musculo esquelético;, clevacion sérica de IL - 1, 1L - 2 e IL — 2R, I'N - gama,
FNT alfa durante miositis activa, aumento de moléculas de adhesion intracelular 1
(CAM — 1), elevacion de los niveles plasmaticos del factor VI, fibrinopéptido como
evideneia de lesion de la célula endotelial, células mononucleares las cuales liberan
mediadores que inhiben la unién del caleio al reticulo sarcoplasmico evitando de esta
forma su contraccion (que clinicamente se manifiesta como debilidad. Mas del 90% de tos
pacientes con DMJ presentan  anticuerpos a  antigenos  celulares:;  los  anticuerpos
antinucleares se encuentran positivos entre ¢} 40—80% como cjemplo tenemos anti-Mi-2
asociado exclusivamente a dermatomiositis presente en ¢l 15 - 20% de los pacientes sin
embargo, en DMIJ solo se presentan en ¢l 10%, los anticuerpos antisintetasa (anti Jol,
anti PL. - 7, anti PL - 12, anti- Ej, anti - Oj) los cuales estin presentes en el 20% de los
pacientes.

El factor ambiental como desencadenante de la DMJ también se menciona principalmente
con infecciones por Coxackicvirus 132 y A-9, toxoplasmosis y hepatitis 3.1+

La DMJ familiar es mra pero aumenta su frecuencia de expresion cuando hay (amiliares
con enfermedades autoinmunes. La presencia de HLA B8 y DR3 sc cncuentran
relacionados con DML ™

Los pacicntes con DM usualmente presentan eritema y debilidad muscular. Dentro de los
sintomas constitucionales se refiere ficbre mayor de 38° C, disminucion de peso, fatiga y
anore: La cnfermedad se caracteriza - por debilidad muscular proximal y simdtrnica
sicndo mis {recuente en miembros pélvicos; los muasculos afectados ocasionalmente estin
edematosos ¢ indurados: aproximadamente el 10% de los niflos presenta afeccion de
musculo faringeo, hipotaringeo y paladar; algunos pueden presentar artritis transitoria no
deformante.
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La fuerza muscular es medida en grados segan la siguicnte escala descrita por la British
Moedical Asociation 1943.F

Tabla 2. Grados de tuerza muscular.

Grado | %F i6
o [4] No contraccion muscular
1 15 Contraccion no efectiva para mover articulaciones
2 . 25 Movimiento sin gravedad
3 50 Movimicento con gravedad )
4 75 Movimiento completo con alguna resistencia
S5 160 [T Movimiento completo con toda resistencia

La enfemedad cutanca esta presente en 3/4 partes de nifios con DMJ, las lesiones son
patognoménicas de esta enfermedad. Las tres manifestaciones mas frecuentes son
dccoloracion en heliotropo sobre parpado superior, papulas de Gottron y critema. Las
papulas de Gottron se presentan caracteristicamente sobre la superficie extensora de las
articulaciones asociandose con critema, atrofia, descamacion, coloracton  rojo-rosado
comunes en  articulaciones  interfalingicas proximales principalmente, el eritema
pertungucal se presenta del 50 al 100% de los pacientes ¥y se caracteriza por eritema
intenso ¥ presencia de telangicctasias, dilatacion, trombosis ¥ hemorragias, vasculopaltia
no inflamatoria correlacionada con entennedad crénica, Ulceras cutaneas ¥ calcinosis. LLa
induracion y ¢l edema de la piel y tejido subcutanco ¢s comins, un tercio de los pacientes
presentan fotosensibilidad, las alceras gingivales 6 bucales se presentan en el 10 al 45 %
¥y son dolorosas.

La calcinosis definida como ¢l depdsito de culeio en picl, tejido subcutanco y musculo
puede presentarse como placas o nodulos subcutancos a lo lurgo de grupos musculares o
de forma universal, ¢sta presente en ¢l 40% de los pacientes: pucde dur dolor con
ulceracion superficial ¥ resolverse con ¢l ticmpo.,

La vasculitis visceral ocurre en la minoria de los nifios, tiene un pobre prondstico ¥ sc
presenta como dolor difuso, pancreatitis, melena, y hematemésis. A nivel cardiopulmonar
s¢ caructeriza por un murmullo no especitico y cardiomegalia, pucde ¢ no presentar
alteracion en ¢l clectrocardiograuma, clinicamente se encuentra miocarditis aguda v
trustomos en la conduccion. El fenomeno de Ravnaud es poco comun cen DMJ
deseribiéndose entre ¢l 2 y 13%, la lipodistrolia definida comeo disminucion del tjido
subcutanco es mas frecuente en cara presentandose en el 20% de los pacientes. otros
duatos  descritos  son  hirsutismo,  acantosis  nigricans, alargamiento  de  clitoris
hepatomegalia, resistencia a la insulina ¢ hipertrigliceridemia. ' ® %19

TESIS CON
425 LA DE_ORIGEN




8
La lesion patolégica involucra masculo estriado, piel y tracto gastrointestinal.. Sin
embargo la intensidad de la enfermedad puede o no correlacionar con los hallazgos
microscopicos.

e Musculo esquelético: Las fibras musculares caracteristicamente demuestran grupos de
atrofia o nccrosis cn la periferin del fasciculo; esta miopatia perifascicular es
caracteristica de IDMJ y se asocia a capilaropatin no inflamatoria; otros cambios no
especificos incluyen: disrupciéon de miofibrillas y sistemas tubulares, migracién nuclear
central, nicleo prominente y basofilin. La degeneracién y regeneracién pueden ser
obscrvadas concomitantemente; la mayoria de las biopsias musculares contienen exudado
inflamatorio siendo las células  inflamatorias  involucradas: linfocitos T, células
mononucleares localizadas en el perimisio, perivascular, septos y fasciculos.

En la microscopia de luz se demuestra degencracion focal de las miofibrillas, masas
citoplasmicas, desorganizacion de sarcomeros, disrupcion de la linea Z, desorganizacion
de la membrana basal capilar, anormalidades en la mitocondria y aumento c¢n la
formacién de vacuolas. La fase de regeneracién es dependiente de mioblastos
mononucleares derivados de células satélites; la caracteristica de estas fibras es su
contenido alto en enzimas oxidativas v su actividad aumentada de fosfatasa alcalina.

Por inmunofluorescencia sc demuestra la presencia de inmunoglobulinas en la membrana
del sarcolema, CD8+, aberrante sobre-expresion de moléculas de clase 1 y II asi como
moléculas de adhesion ( ICAM - 1) en fibras musculares.

Se¢ a observado la presencia de calcio en las fibrus musculares dafiadas.

e Vasos sanguineos: La DM es considerada primariamente como una . vasculopatia
¢mica: la vasculitis necrotizante resulta del deposito de complejos inmunes afectando
arteriolas, capilares ¥ vénulas del muasculo estriado, tructo gastrointestinal, piel y tejido
subcutinco.

e Capilares: Se observa oclusién microvascular ¢ infarto. sin: embargo, . no . son
especiticos de DMJ pues se han descrito en otras enfermedades del tejido conectivo,
infecciones y tumores. - S

e Artcrias: Es una vasculitis sccundaria a complejos inmunes afectundo lus “anterias
musculares de pequento calibre provocando sccundariamente infarto- del musculo.. Sc
observa depositos de inmunoglobulinas (1gM ¢ 1gG) y C3 cn las venas perimisiales.

*  Venas: Se encuentra infiltrado de células mononucleares perivasculares ¢ intmmural.

e Teiido concctivo: No se sube bien sobre la autoinmnunidad del tejido conectivo y ta
colagena: sin embuargo  se conoce que ¢l mausculo - contiene colagena” tipo [ y 111
fundamentalmente en ¢l endomisio y perimisio, la membrana basal contiene colagena-tipo
1V y los vasos sanguineos pequeiios tipo V.,
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e  Picl: Los cambios endoteliales y capilares son semcjantes a los presentes en cl
musculo, pucden demostrar atrofin epidérmica, degenceracion liquenificada de células
basales, dilatacion vascular e infiltracién de linfocitos en la dérmis. Las papulas de
Gotiron son una vasculopatia con depositos de mucina ¢ infiltrado mononuclear difuso
sobre la dermis ¢ hiperplasia epidérmica; sales de calcio, hidroxiapatita o fluroapatita son
identificadas en la picel, tejido subcutanco y planos interfasciales del muasculo.

e Gastrointestinal: Puede ocurrir perforacion o ulceracion secundaria a vasculopatia
localizada a musculo estriado, la hepatitis y pancreatitis son extrernadamente raros y la
hepatomegalia y linfadenopatia ocurren en ¢) 5% de los nifios. ;

e  Corazén: Pucde describirse carditis con areas de necrosis y fibrosis.'s'!

Para realizar el diagnéstico de DMJ sc utilizan los criterios de Bohan y Pclcr P bhc.ndos B
por primera vez en 1975 los cuales son: :

1.- Debilidad muscular simétrica de los musculos de la cintura cscapular y pélvica, de los
flexores anteriores del cucllo, que progress en semanas o meses: con afecclén dc los
miasculos respiratorios.

2.~ Biopsia muscular con demostracion de necrosis de las fibras tipo: [y IL fagocitos,
regeneracion con basofilin, vesiculas sarcolémicas de los nicleos grandes 'y nucleolos
prominentes; atrofia con distribucion perifascicular, variacién en cl lumaﬁo e mﬁllmdo
mﬂum.«(ono con frecuencia perivascular,

3.- Elevacion sérica de las enzimas musculares, en particular la crwlimncmnsn y con :
frecuenciu  la  aldolasza, aspartato aminotrunsferasa, alanino aminotrunsferasa vy la
deshidrogenasa lactica. R .

4.- Triada electromiogrifica de: 1 - potenciales de unidades motoras polifiisicas de corta
duracion y amplitud pequefia denominadas unidades miopaticas, 2.- demostracion de
iritabilidad por insercion, fibrilaciones y ondas positivas pronunciadas y 3.- descargas de
alta frecuencia, bizarms de inicio y suspension subitas denominadas descargas
scudomiotonicas™

5.- Datos dermatologicos como: colorucion violicea de los parpados (parpados en
heliotropo ) con edema periorbitario; dermatitis eritematoescarmnosa en el dorso de las
manos ( sobre todo en la picl que cubre ) articulaciones metacarpofalingicas ¢
intertalangicas proximales, signo de Gotron) y ateceion de rodillas, codos y maleolos.

os criterios abarcan las siguic.nu.s categorias dingnoésticas: definida 3 o 4 criterios (ma:
ones dcmncus) probable 2 criterios (mas exantemna), posible un eriterio ( mas lesiones
dérmicas)?

e Enzimas musculares: Los niveles séricos de enzimas musculuares sarcoplasmicas son
importuntes para ¢l diagnéstico y monitorizacidén de la terapia efectiva. Estas son
creatinincinusa(CK), aspartuto aminotrunsferasa (AST), deshidrogenasa lactica (DHL) v

——— T T Lt
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¥ALLA DE ORIGEN |




10
aldolasa. El grado de elevacion de estas enzimas oscila entre 20-—40 veces del rango
normal, rara vez los niflos presentan CK normal en la fase aguda de la enfermedad y se
refiere mejoria de estas 3 - 4 semanas antes de la recuperacion de la fucrza muscular. "

e CK: Cataliza la transferencia del grupo fosforil de fosfatocreatinin . a "adenosin
difosfonato en la mitocondria del muasculo, cerebro y corazén. En ¢l misculo la CK
constituye ¢l 20% de la proteina sarcoplasmica. Existen 3 isoenzimas: MM presente en
cl musculo y miocardio, BB presente en cerebro y MB presente en miocirdio.

e Transaminasas: alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) -
enzimas mitocondriales y citosolicas; catalizan la transferencia de un grupo aminoacido
a cetodcido, es producida principalmente en higado. La AST se encuentra en (ndos los
tejidos y primariamente en higado, musculo esquelético, miocardio y rifion. :

e Aldolasa: Presente cn miocardio, higado, corteza cercbral, rifion, critrocitos y
miusculo esquelético. Enzima principal en la canalizacién cn la conversién de 1 - 6 DFH
a DHP. Existen 3 isocnzimas: A predomina en musculo, B predomina cn higado y C en’
cerebro.

e DHL: Presente en misculo, rifidn, corazdn, critrocitos, cercbro, pulmon e highdn.
Existen S isoenzimas 1 y 2 producidas principalmente en corazén y critrocitos, 4 y 5
higado y musculo esqueclético y 3 en pulmén.

e Electromiogralia: Los cambios camacteristicos reportados son miopatia (aumento de Ia
actividad a la insercion y fibrilaciones) y destruccion de las fibras (disminucidon en la
amplitud y durucion de potenciales de accion). Los cambios eléctricos de denervacion
son sccundarios a necrosis segmentaria. La velocidad y latencia es normal.

e Biopsia muscular: Es esencial para realizar el dingnédstico, para evalusr la actividad
cn las miositis con falta de respuesta al tratamiento; usualmente se realiza en musculo
deltoides o cuadriceps.

e Laboratorio: los hallazgos gencrales son clevacion de la velocidad de sedimentacién
globular y proteina C reactiva los cuales correlacionan con el grado de inflamacion
clinica, agamaglobulinemia, clevacion de 1glE y factor VI Los anticuerpos
antisintctasa como  Jo -1 son poco frecuentes en los nifios llegdndose a presentar en el
10%.

Gabinete: En las rudiografins: cn etapa temprana se pucde observar asumento dc
tcjidos blandos a expensas de edema de musculos y tejido subcutineo; durante la
entermedad cronica arcas de depdsitos de calcio, osteoporosis  de huesos largos v
cuerpos vertebrales, por ultrusonido sc observa aumento en la ¢cogenicidad de - los
masculos inflamados, lu rcson.mcm magndética muecstra la extensiéon y naturalczs focal
de las alteraciones musculares. ' ' =1




11
Dentro del tratamiento farmacoldgico se encuentra la terapia con glucocorticoides;
potentes anti-inflamatorios e inmunosupresores. Las moléculas de esteroides interactaan
con un receptor glucocorticoesteroideo intracitoplasmatico que migma al interior del
nticleo en donde se une a la secuencia de DNA (respuesta elemental glucorticoide) aqui
bloquea la sefial para la activacion de genes de transcripeion de citocinas pro -
inflamatorias, de colagenasa, de lipocortin bloqueando la via de la fosfolipasa A2,
interrumpe el metabolismo de dcido araquidonico a nivel de la membrana e inhibe Ia
produccion de oxido nitrico. Se acepta como tratamiento de primera linea la prednisona
con dosis inicial 1 - 2mg/Kg/dia por un minimo de 1 mes y disminucion paulatina hasta
llegar a 0.5mg/Kg./dia reportandose una nommalizacion de la CK cn 2 —8 semanas; otro
régimen con dosis de 80— 100mg, /dia en dias alternos por un periodo de 10 semanas,
otros autores mancjan pulsos con metilprednisolona en pacientes graves. Se reporta que
solo el 25 % de los pacientes tratados s6lo con esteroides presentan respuesta clinica
completa, 61 % es parcial y el 38% normalizacion de los niveles de CK por lo que en Ja
actualidad se utiliza combinado con drogas citotoxicas.'?

El inicio de drogas inmunosupresoras se basa en la importancia para el paciente de volver
a su {uncién inicial lo antes posible utilizindose en aquellos pacientes con miositis que no
responden a esteroides & que desarrollan efectos secundarios severos; estas drogas son
metotrexato (Mix), ciclosporina A (CyA), azatioprina y ciclofosfamida denominadas
citotoxicas por prevenir la division celular y causar la muerte de estas; actaan
predominantemnente en células que s¢ dividen rapido tal como linfocitos T, por
consiguiente ticnen un efecto inmunosupresor 'y anti-inflamatorio. La combinacion mas
utilizada PDN- azatioprina sin embargo esta tltima esta siendo sustituida por metotrexato
v ciclosporina por presentar menos efectos colaterales en médula 6sca y oncogénesis.

Metotrexato: Andilogo del acido folico, inhibe la via dependiente del dcido folico al
bloquear principalmente la cnzima dehidrofolato reductasa evitando la conversion de
dcido folico a dehidrotolico y dcido tetrahidrotélico inhibiendo la sintesis det anillo de
las purinas y pirimidinas durante la fase G y 8 del ciclo celular. Los cefectos biologicos
dependen de 1a dosis utilizada, la dosis emplcada en reumatologia es 10 - 15mg./m2

SC/semana ¢ 0.3 - 0.6mep/Kg /semana, ticnen propiedades anti-intflamatorias ¢
inmunosupresoras al  disminuir fa IL - 1, IL- 6, IL - 2R, leucotricno B4 ¢
inmunoglobulinas, inhibe la proliferacion de linfocitos T, favorece la apoptosis y delecion

clonal de células T activadas. Los etectos adversos se dividen en 1. Estomatits, 2.
Supres ion de medula osea, 3. Reacciones rgicas y 4. Enfermedad hepitica ( fibrosis,
cirrosis ¢ falla hepatica). 1Debido a su mecanismo de aceion se necesita In administracion
diaria de acido olico asi como la ingesta de folitos en la dieta. .

Ciclosporina: Peptido ciclico de origen fungico que inhibe Ia caleineurina y elimina la
proliferacion mitégena inducida por céluluas T, Para ser activo requiere de un receptor
intracelular (ciclophilin) formando el conmplejo ciclosporina - ciclophilin ¢l cual se une a
1a caleineurina bloqueando la transcripeion del gen de 1L - 2, inhibe la produccion de 1L -
3, 1L - 4, IFN - g, favorece la apoptosis de células T y B e interfiere en la presentacion de
antigenos por eélulas dendriticas v células de Langerhans; los clectos toxicos referidos
son: hipertension (fibrosis intersticial 6 atrofia tabular) y falla renal, alteracion hepitica,
hipertricosis, hiperplasia gingival v parestesias. La dosis empleada en reumatologia es 3 -
Smp/Kg/dia: los factores que limitan su uso clinico son: hipertension o elevacion >30%
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en la creatinina basal; los niveles séricos recomendados van 125 — 175 meg/ml.

Azatioprina: Droga citotoxica anilogo purino, inhibe la biosintesis de purinas ¢
interconversiones nucledtidas actuando durante la fase Gl y S. Es metabolizado a 6 -
mercaptopurina ( metabolito activo ) en higado y eritrocitos; suprime la funcién inmune
mediada por células principalmente B y de monocitos al inhibir el crecimiento de células
T, actividad de célula NK, produccion de anticuerpos y cititoxicidad célular mediada por
anticuerpos. Efectos citotoxicos se observan en médula osea (supresion), higado
(clevaciéon de transaminasas e ictericia colestasica), pulmoén (necumonitis intersticial),
pancreas (pancreatitis) y piel ( eritema maculopapular), la dosis utilizada es 1-
Smg/Kg/dia incrementando de acucrdo a tolerancia 2- 2.5mg./Kg./dia.

Ciclotosfamida: Agente alquilante, derivado de la mostaza nitrogenada. Se convierte en
su metabolito activo (mostaza de fosforamina) en el higado a través del citocromo 1P450
de esta forma se une a Ja guanina del DNA rompiendo el anillo de purina, evitando la
replicacion celular. Su acceién en el sistema inmune depende de la dosis y duracion de la
terapia; actia en todas las células aan en aquellas que son mitoticamente inactivas
produciendo deplecion del tejido linfoide siendo mas sensible la célula B, en niflos a
dosis bajas se observa disminucion selectiva en las células T ayudadoras. Otro metabolito
importante no por su funcion activa sino por su toxicidad a nivel de la vejiga (cistitis,
fibrosis, carcinoma de células transcisionales) es la acroleina por lo que se recomienda
hidratacion adecuada y administracion de MESNA intravenoso pam evitar ¢l contacto de
esta con la mucosa de la vejiga. A dosis bajas afecta principalmente inmunidad celular y
dosis intermedias la inmunidad mediada por células B. Los efectos toxicos refetidos
incluyen piel v anexos  (alopecia), médula dsea (supresion entre la primera ¥y sepunda
semana de administracion), pulmon (fibrosis). Las indicaciones para disminuir la dosis
son granulocitos < 1 500/mm3, linfocitos < 500/mm3, disfuncion gonadal (amenorren,
olipomenorrea, infertilidad), la dosis omal: 0.5 - 2mg /Kg./dia, dosis intravenoso 0.5 —
2mg/Kp/dia ¢ 0.5 - 1 gr/m™SC.

La inmunoglobulina: aunque su mecanismo de accion no esta bien conocido se sabe que
bloquea ¢l receptor Fe, previene la activacién del complemento depositado en piel y
musculo, disminuye los niveles de complejo de ataque de membrana, ncutraliza
anticucrpos cspecificos (anti-idiotipo, anti-medisdores inflamatorios como citocinas) y
supcrantigenos, normaliza las células T y disminuye la expresion de moléculas de
adhesioén. Es utilizada cunndo se presenta una miopatia scvera, sc tienen esquemas comno
dosis tnicial anica con mgjoria en el 70% y mensual hasta completar de 3 — 6 meses de
ucuerdo a evolucidn clinica; también sc utilizan en pacientes crénicos y refructarios al
tratamicnto combinada con PDN — CyA con bucnos resultedos. La dosis empleada es
400mp/Keg/diu.

Ultimamente se reporta el uso de terapia biologica (agentes anti ~ FNT slfa “fuctor de
necrosis tumoral™) pues se ha encontrado FNT en fibras musculares de pacientes con
miositis sin cmbargo adn csta en fase de experimentacion.

Se define como remision de la enfermedad completa a la presencia de fuerzis muscular y

enzimas musculares nonmales, sin lesiones démmicas y sin tratamiento; remisién parcial a
la presencia de fuerza muscular y enzimas musculares normales, sin lesiones dérmicas
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con tratamiento a dosis bajas < 5mg/semana. La remisién de la enfermedad con Mtx
intravenoso se reporta entre 9 — 35 semanas en ¢l 31% y con CyA en 8 semanas sicndo
este dltimo utilizado en casos aislados con requerimiento permanente en ocasiones a dosis
bajas.1-14151617

Los esquemas de tratamiento utilizados en el servicio de nuestro hospital se normaron de
acuerdo a la fuerza muscular; se clasilico como leve cuando estid, es 4/5 iniciando
tratamiento con triple esquema a base de PDN Img/Kg/dia, Mix 7.5mp/m”SC, CyA
3mg/Kg/dia continuando su scguimicnto por la consulta externa; cuando la fuerza
muscular es < 3/5 se hospita para administracion de metilprednisolona 30ing/Kg/dia
por 5 dias, Mtx y CyA (dosis antes mencionadas) desde el momento de s ingreso, se
valora la fuerza muscular; en caso de no presentar mejoria al termino de los pulsos con
metilprednislona se administra inmunoglobulina 400mg/Kg/dia por $ dias cpresandose al
hospital de rehabilitacion con seguimiento por la consulta externa al mes.

En el servicio de Reumatologia pedidtrica, 1la DMJ ocupa por frecuencia el 3er lugar en la
consulta externa y hasta el momento se desconoce la respuesta al trutamiento v decisiones
implementadas; por tal motive ¢s de gran interés conocer las caracteristicas de nuestma
poblacion asi como la respuesta que han tenido los pacientes desde el momento que se
abrio esta subespecialidad en el Hospital 1a Raza y comparar los rusultados con otros
estudios a nivel mundial con ¢l {in de determinar el tratamiento a seguir de acierdo a la
severidad de la enfermedad y guia pama estudios prospectivos; por lo que este trabajo
estuvo encaminado a responder esta interrogante.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cunles son las caracteristicas clinicas en los pacientes portadores de denmatomiositis
Jiuvenil del servicio de Reumatologia pediatrica del HGCMN La Raza ?

¢Cuales son las caructeristicas scrolégicés en los pacientes portadores de dermatormiositis
juvenil del servicio de Reumnatologia pediatrica del HGCMN La Rawa?

¢Cudl es la, respuesta “al tratamicnto en 165 pacientes - portadores de d&.mmloln:oulm
juvenil del servicio de Ruumululogm pedmmul del I {GCMN La Raza?
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OBJETIVOS

Describir lus caracteristicas generales y clinicas en pacientes .con IDMJ del servicio de
Reumatologia Pediatrica del HGCMN La Raza.

2. Describirlas - curacteristicas “serologicas ‘de -los pacientes con DM del servicio de

il

Reumatologia Pedidtrica del HGCMN La mza.

Describir la respuesta a los csqucmixg de tratamiento én)ﬁléudﬁs hasta ¢l momento cn los
pacientes ' con - DMJ del “servicio de’ Reumatologia - Pedidtrica “del . HGCMN La Raza a
truvés del tiempo, determinada ésta como presencia de remision y recaida.
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e PACIENTES Y METODO

A partir de los registros del servicio de Reumatologia pediatrica del HGCMNR, se
‘generd la lista de pacientes portadores de IDMJ que ingresaron durante el periodo de encro
de 1997 4 junio del 2003; se¢ incluycron a los pacientes con diagnéstico de DMJ con
cenfermedad definida (3 y 4 + 5 de los criterios de diagnéstico para DMJ) con edad menor
de 16 ufos. Se¢ excluyeron aqucllos pacientes que no tenian diagnéstico de
dermatomiositis juvenil, > 16 ailos y que descontinuaron su vigilancia por la consulta
externa por un periodo = 1 afio. A través de un formato de recoleccion de datos se obtuvo
lo siguiente: datos generales de los pacientes, antecedentes hercdofamiliares y fecha de
diagnéstico. El ticmpo dc evolucidn de la enfermedad se considerd como ¢l tiempo a
partir del inicio del primer sintoma hasta que sc hizo ¢l diagnéstico. Se registraron las
caracteristicas elinicas clasificandose como Jeve cuando la fucrza muscular era 4/5 de
acuerdo con la escala de la British Medical Asociation, moderada si era 3/5 6 2/5 y
severa si correspondia a 1/5. Asimismo, se registré la presencia 6 ausencia de mialgias,
artralgias, ficbre, heliotropo, Géttron, critema facial, calcinosis y fendmeno de Raynaud.

Hallazgos scroldgicos: los niveles de creatincinasa (CK) se registraron como normal,
< 5000 w/l. 6 = 5001 wl., dc la misma mancrn s¢ consideraron las alteraciones en los
niveles de aspartato aminotransferasa (TGO) como nommal, < 270 wi 6 > 271 w/lL,
alanino aminotransferasa (TGP) normal, < 270 w/L y > 271 uw/L. y deshidrogenasa lactica
(IDHL) normal, < 1260 u/l.y = 1261 w/L.

Sec registraron los resultados de la clcctromiograﬁ.- considerandose como positiva si-el -
reporte era compatible con un patrén miopatico. La biopsia fue registrada como posmva
si el reporte histopatologico era compatible con miopatia inflamatoria.

Pura cvaluar el tipo de trutamiento recibido, se consideraron 2 esquemas:. tratamiento 1.
(prednisona + metotrexate) y ratamiento 2 (prednisona + metotrexate + c!closponm)
obteniéndose de cada farmaco lu dosis v ticmpo dc administracién. :

Se registro el ticmpo en que se alcanzo la primera remisién (en caso dl. prcscnlarsc), la
fecha v ¢l tiempo en que se presentd la primera  recaida y, la fecha y'tiempo de’
presentacion de la 2da remision en aquellos casos que previasmente hnb' n’ recaido

(Ancxo 1)

Se empled estadisticu descriptiva, ¢ de student para las variables cdn(ix_:uns U-Mann
Whitney pars mediciones no paramétricas, Chi-cuadrada 6 prueba exacta’de Ficher para
variables categdricas. T S

Las variables que resultaron significativas en el analisis bivariado fueron incluidas en el
analisis multivariando para obtener las varisbles predictorus de evolucion.

Sc¢ considerd significativa una P<0.05 a dos colas.

TESIS coN
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RESUILTADO

e Caracteristicas generales

Sc¢ cuptaron 38 pucientes de los cuales 3 fueron excluidos: uno por abandonar la consulta,
1 debido a que ¢l diagnéstico final fue de lupus discoide y uno por tratarse sSlo de
polimiositis. Sc analizaron un total de 35 pacientes de los cuales 24(69%) fucron mujeres
¥ 11(3196) hombres, teniendo una relaciéon M:H de 2.1:1, la edad promedio de inicio de
la enfermedad fue de 7.26 + 2.9 aiios (2 — 15), el tiecmpo promedio de evolucién a partir
del primer sintoma hasta ¢l diagnostico fue de 4.881+3.66 meses(l — 14); la presentacién
de la enfermedad por estacion del afio fue de la siguicntec manera: primavera 8 pacientes
(23%), verano 11(3 1%), otofio 7(20%) c invierno  9(26%) pacientes, p=NS._ Tuabla 1,

e Caracteristicas clinicas.

Dentro de las manifestaciones clinicas encontramos que el 100% de la poblacién presentd
algiin grudo de debilidad muscular, de los cuales 23(66%) pacicntes presentaron debilidad
cervical siendo ésta leve en 8(35%), moderada en 13(57%) y scvera en 2(8%), la
debilidad escapular se presentd en 33 pacientes siendo ésta leve en 7(21%%6), moderada en
24(73%) y severa en 2(6%6), la debilidad pélvica sc presentd en 34(97%) siendo esta leve
en 5(15%), moderada en 27(79%) y severn en 2(6%); en 31(88%) pucientes se encontrd
Gotiron, critema facial en 30(86%), heliotropo en 29(83%), artralgias en 16(46%),
mialgias en 15(43%), fiebre en 9(26%), otras en 7(20%) de las cuales, 3 pacientes fueron
artritis, 3 disminucién de la fraccidon de eyeccion con taquicardia y 1 con adenomegalias,
3(17%%) pacicntes presentaron fendmeno de Raynaud ¥y 2(6%) calcinosis. Tabla 2 y
figura 1.

e Marcadores serolégicos

Sc encontrd elevacion de la DL en 27728 (96%) pacientes del grupo total (rango normal
100 — 210 WL, de cllos 17(63%:) los valores fucron > 1261 w/L con un promedio de 1156
wL, la clevacion de 1la TGO (rango normal 45 uw/l) se encontré en 26/33 (79%) pacicntes
siendo > 271 Wi, en 10(38%) con un promedio de 274 w/l., sc presentd clevacion de la
CK en 25/32 (80%) pacientes sicndo ésta > 5001 wl. en 825 con un promedio d¢ 5777 +
7331 w1, valor absoluto (rungo normal 20 — 140 uw/L) y la TGP se encontrd elevada en
23/32 (72%) siendo > 271 Wl en 9(39%) pacientes con un promedio 165 w/L. Figura 2 ¥
3.

e ELECTROMIOGRAFIA: L2 Elcctromiografia s¢ reulizé en 29(83%) pacicntes
reportindose con patrén miopdatico en 18(62%). Figura 4
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BIOPSIA: La biopsia se realizé en 24(69%) pacientes reportindose como miopatia

inflamatonia en 20(83%). Figura 4

TRATAMIENTO

Los pacientes que recibieron el tratamiento 1 (PDN + Mtx) fucron 19(54%) y los
pacicnies que recibicron tratamiento 2 ( PDN + Mix + CsA) fucron 16(46%); de los
35 pacicentes, 25(71%) de ellos alcanzaron la remisidn en un tiempo promedio de 12
meses. Del grupo 1, 16(84%) alcanzaron la remisién en un promedio de 14.69+418.74
(2 — 69) meses y del grupo 2, 9(56%) alcanzaron la remisién en 9.78+12.3 (1 — 52)
meses; de los 25 pacientes, 13(52%) presentaron recaida en un periodo de tiempo
promedio de 13.2+14.6 (1 — 52) meses cuya causa fue en 8(61%) pacientes por
disminucién dc prednisona, 1(8%) por exposicion solar, 1(8%) por disminucién de
prednisona y ciclosporina al mismo tiempo, 1(8%) por disminucién dc metotrexato y
2(15%) no sc logré documentar la causa. De este ultimo grupo (13 pacientes), 9(69%)
alcanzaron remisién, 4 del grupo 1 y 5 del grupo 2. Figura 5y 6.

Para evaluar la gravedad y su respucsta al tratamiento, sc realizaron 2 constructos
los cuales denominamos como: enfermedad grave y enfermedad leve, ambos
estuvicron constituidos por 6 variables. El primero incluyé debilidad muscular
cervical, escupular y pélvica moderada 6 grave, CK > 5001 w/L, DHL > 1261 w/L y
TGO > 271 wl.. En cl segundo, debilidad muscular cervical, escapular y pélvica
normal 6 leve, CK < 5000 6 normal, DEHL < 1260 w/L. 6 normal, y TGO < 270 w/L 6
normal. Se considero como positiva si se presentaron > 4/6 variables.

Incontramos una distribucion homogénca de la enfenmedad en ambos grupos de
tratamicnto  de acuerdo a la gravedad. En ¢l grupo 1; doce pacientes (63%)
presentaron enfermedad leve vs 10(62%) cn el grupo 2, p= 0.97. En 7 pacicentes del
grupo 1(37%) se documento enfermedad grave vs 6(38%) en el grupo de tratamiento
2: p = 0.97. El tiempo de¢ seguimiento para ¢l grupo 1 fue de 54.9+31.7 (1-120) meses
v para ¢l tratamicento dos; 25.4420.7 (2 — 72) mescs;, p= 0.003.

Cuando evaluamos la respuesta al tratamiento en cada uno de los grupos, se encontrd
que  16(84%) pacientes del grupo 1 alcanzaron la remisiéon vs 9(56%6) del grupo 2;
p= 0.06. El tiecmpo promedio en que obtuvicron la remisién cada uno de los grupos
fue de 14.69+18.14 v 9.78+12.03 meses para ¢l grupo 1 y 2 respectivamente; p= 0.44.
Ll ticmpo promedio en que permanecicron en remision fue de 13.63+17.6 meses cn cl
grupo 1 vs 12.64+9.7 meses en el grupo 21 p= 0.37. Los resultados s¢c muestran en la
tabla 3.
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e DISCUSION

En este estudio se encontré quc la DMJ es mas frecuente en ¢l género femenino con una
rclacién mujer/hombre de 2.1:1; la edad promedio de inicio de la enfermedad fuc de 7.3
afios y ¢l tiempo promedio de evolucién a partir del primer sintoma hasta ¢l diagnéstico
fue dc 4.9 mcses y cn 8 pacientes se documenté enfermedad reumatica. No se
encontraron diferencias en la presentacién de la enfermedad de las 4 estaciones del afio;
lus manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron debilidad muscular, Géttron, critecma
facial y heliotropo. Dentro de los hallazgos serologicos sc encontré que 96%de los
pacientes presentaron elevacion de IDHL., el 79% clevé TGO, el 78% clevé CK y ¢l 73%
clevaron TGP. De acuerdo & los constructor previamente descritos, encontramos que 22
(63%) pacientes tuvieron enfermedad leve y 13 (37%) enfermedad grave.

Existen algunos estudios que describen las caractceristicas cn este grupo de pacientes. En
1998, Pachman y cols. reportaron los resultados obtenidos en un estudio multicéntrico,
transversal que incluyé a pacientes de varias ciudades de Estados Unidos, Canada y
Bahamas, cn él se encontré una relacidn mujer/ hombre de 1.7:1, ¢l 75% ecra de raza
cauciasica, la edad promedio de inicio de la enfermedad fue 6.9 afios y ¢l tiempo de
evolucién del primer sintoma al dingnéstico fue de 3meses lo que concucerda con nuestros
hallazgos. Ellos encontruron como principales manifestaciones clinicas las lesiones
dérmicas, debilidad muscular, mialgias y fiebre, siendo mas frecuente en verano a
diferencia de nuestros resultados donde la fiebre tuvo una frecuencia del 26% sin
cncontrar diferencias relacionadas con la estacidon. Cuando cvaluaron la proporcién de
enzimas clevadas reportan un incremento del 80%, 75% y 64% cn DHL, TGO y CK
respectivamente, estc comportamicento lo observamos también en nuestros resultados
aunque en mayor porcentaje: 96%, 79% y 78% respectivamente.

En cuanto al tratamiento, sc reportd que la mayoria de los nifios fucron tratados con
prednisona oral (96%6) genceralmente durante los primeros 6 meses de la enfermedad, 48%
de cllos habian recibido metilprednisolona en algin momento del curso de la enfermedad
y solo 7(79%) recibicron metotrexato pero se evalué como csquemas de tratamiento ya
que estos 3 tarmacos lo recibicron en dosis y periodos diferentes. En nuestro caso el
100% de lu poblacién recibidé prednisona mas metotrexato con una dosis promedio de
Img/Kg/dia y 9mp/MSC/lsemana respectivamente, ¢l 46% recibioé ademas ciclosporina A
con una dosis promedio 3mg/Kg/dia, permitiéndonos cvaluar la respuecsta a estos dos
esquemas de tratamicento (doble esquema ¢ tratamiento 1 y triple esquema & tratamiento
2). No se encontrd dilerencia en la distribucion de los pacientes en ambos grupos de
acuerdo a la gravedad de la enfermedad sin cmbargo, un mayor porcentaje dec los
pacientes del grupo 1 alcanzaron la remision (84 vs 56%), p=0.06. Es probable que cstos
resultados se deban al tiempo de seguimicnto para enda uno de los grupos siendo mayor
en el grupo | que en el grupo 2 (54.9 vs 25.4) meses, p = 0.003. Esta diferencia en el
tiempo de seguimiento no nos permite por ¢l momento, evaluar la respucsta en ¢l grupo 2
v obtener conclusiones.'®

—————
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En el 2001, Tina y cols. reportan su experiencia de 30 aflos, estudio retrospectivo
que incluyo 16 pacientes. Ellos refieren como primera manifestacion lesiones dérmicas
en extremidades (94%) y en segundo lugar, eritemna periungucal y telangicctasius (75%),
dentro de las caracteristicas serologicas se reporta clevacion de la DHL 73%, TGO 69% y
CK 60% con un promedio de 2187 u/L lo cual concuerda con nuestros resultados aunque
en mayor porcentaje los nuestros. La Electromiografia se reportd positiva para miopatia
inflamatoria en el 64% y la biopsia muscular anormal en el 100% en donde encontramos
diferencia pues nosotros reportamos 57% positivas para miopatia inflamatoria; con
rclaciéon a la calcinosis no s¢ encontré diferencia. La DMJ amiopatica s¢ reporta en 2
pacientes sin ¢embargo nosotros no encontramos, ya que en el 100% de la poblacion se
registro algan grado de debilidad muscular. En relacion al tratamiento t4 recibieron
esteroide sistémico, de estos 6 pacientes presentaron remision por 27 meses y se agrego
metotrexato a 5 pacientes que continuaron activos como esquemas de trtamiento: sin
embargo 3 de ellos requiricron en algin momento ciclosporina ¢ hidroxicloroquina.

En 1996, Lspinoza y cols. realizaron un estudio retrospectivo para conocer el perfil
clinico en pacientes menores de 17 afios con IDMJ en funcién del tiempo de LVO]ULI‘)I‘I de
la enfermedad al momento del diagnostico, se dividis la poblacion en: grupo 1 pacientes
con < 6 meses y grupo 2 > 6 meses de evolucion. Un total de 102 pacientes fucron
incluidos, 57 ¢n ¢l grupo | y 45 en el grupo 2 con una edad promedio de 9.2 aiic
predominando el géncro femenino 2.3:1, lo cual concuerda con nuestros resultados
refieren un ticmpo de evolucion de la enfermedad promedio de 9 meses la cunl esta por
amriba de lo referido en la literatura y encontrado por nosotros. En cuanto a las
manifestaciones clinica mas frecuentes esta el heliotropo y la debilidad muscular, que
concuerda con nuestros resultados; la presencia de artritis, calcinosis ¢ hipertricosis
ca.luvn.ron asociados con la cronicidad de la enfermedad, sin embargo la presencia de
nos sugicre mis un efecto sccundario a tratamiento recibido y de estos o
ciclosporina. Los hallazgos \Lrok‘nglcos tucron elevacion de TGP prlllul[\lll!ll.lllu sin
cmbargo en nuestro estudio es la enzima que en menor grado se elevo.™

¢ deben realizar estudios prospectivos, sin embargo no

Estarmnos de acuerdo con cllos que

apoyamos su conclusion en relacion a que ¢l ticmpo de evolucion no afecta Ia expresion
clinica de la enfermedad; pues se sabe que a menor tu.mpo do. evolucion mujur respuesta

al tratamiento y menores secuclas principalmente calcinosis
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ANEXOS

DEFINICIONES OPERACIONALES

VARIABLES:

Fuerza muscular

Conceptual: Fuerza muscular: Potencia de contraccion muscular.,

Operacional: Se valora con la actitud y actividad espontanea del pacicnte de

de acuerdo con la siguiente escala. Clasificandose como leve 4/5, modemda 3/5 6 2/5
severa 1/5, 0/5.

Grado | % Fi i6 Nivel de Actividad _
[4] o No contraccion muscular
1 15 ) Contraccion no cfectiva para mover articulaciones
2 25 Movimiento sin gravedad T
3 50 Movimicento con gravedad -
4 75 Movimicnto completo con alguna resistencia
5 100 Movimicnto completo con toda resistencia i

Iiscala de medicion: Cualitativa nominal.
Indicador: Grado

Eritecma

Conceptual: Denmatosis caracterizada por critema y descamacion fina en suhcn(cs
Oscas y zonas de c\pns:cx(')n solar.

Opcracional: Sc¢ consignara en el expediente la presencia eritema con las c.'lrnclcris-
ticas mencionadas.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Iiscula de medicion: * Presente * Ausente

Heliotropo

Conceptual: Erupeion de la piel periorbitaria de coloracion eritemato - violicea
que involucra el parp..ldo superiors, se puede dcnmpaﬁ.xr de edema periorbitanio.
Operacional: Se consignara en el expediente la presencia de heliotropo

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicador: * Presente * Ausente
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Signo de Gittron
Conceptual: Cambio cutaneo eritematoso referido como papulas sobre la superficic de
articulaciones primariamente de los dedos (interfaléngicas proximal,
metacarpofalangica ¢ interfulangica distal), codos, rodillas y tobillos.
Operacional: Sc consignara en ¢l expediente la presencia del signo de Gottron
Escala de medicién: Cualitativa nominal .
Indicador: * Presente * Ausente

Mialgia

Conceptual: Dolor muscular referido al contraer de forma pasiva o activa un grupo
muscular.

Operacional: Se consignara ¢n ¢l expediente la presencia de mialgia.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicador: * Presente * Ausente

Artralgia
Conceptual: Dolor referido en articulaciones en cstudo ucuvo o pasnvo.
Opcracional: Se consignacién en ¢l expediente lu prcic cia de artralgias. . .
Escala dec medicion: Cualitativa nominal. L e L T o

Indicador: * Presente  * Ausente

Calcinosis
Conceptual: Deposito de calcio ectépico en la pu.l h._| ido subcumnv..o mu:.culo &
planos intertaciales. Aparece en diferentes formas: caleificaciones nodulares -
pequedas, depositos tumorales largos, placas superficiales o- culclnuxw universal.
Operacional: Consignacion en el expediente de c.xlcmos 3 s
Escala de medicion: Cualitativa nominal.
Indicador: * Presente * Ausente

Fenomeno de Raynaud

Conceptual: Cambio en la colorucion de i picl de forma cspontxinul o cn respuesta al
frio o estrés cmocional en pacientes con enfermedades lnmunolég,lc«us sc observa .
principalmente en fos dedos como una coloracion blanca, roja o azul, :
Operacional: Consigmacion en ¢l expediente de fcnémcno de Rnyn.lud

Escala de medicion: Cualitativa nominal. : g : :

Indicador: * Presente * Auscente

Fichre

Conceptual: lcmpv..rdlu.m central de un individuo muyor dz_ 18 grados centigrados.
Operacional: Se consignara en el expediente de lu presencia’ de ficbre.

Escala de medicion: Cuantitativa unnunu.x . ;

Indicador: Grados centigrados
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e Elcctromiografia :
- Conceptual: Estudio de la conduccién nerviosa que expresa la actividad eléctrica Jde
las fibras musculares.
-~ Operacional: Sc consignara en el reporte de EMG el palrén mxop(mco caracteristico
dc la dermatomiosisis juvenil:

1. Potenciales de unidades motoras pohl'dsxcas dc corm duramén y nmphtud pequeia
denominadas unidades miopaticas. :

2. Irritabilidad por insercion, ﬁbrilacionbs"y o dns livns'pronulicixndns.

3. Descargas de alta frecuencia, bizamras de mxcxo y suspcnsnén sabitas denominadas
descargas scudomioténicas.

- Escula de medicién: Cualitativa nominal.
- Indicador: * Presente * Ausente

e Biopsia muscular

- Conceptual: Muestra de muasculo ( cuadriceps) con las siguicntes caracteristicas:
necrosis de {ibras tipos 1y 11, tugocitos, regeneracion con basolilia, vesiculas
sarcolémicas de los nacleos grandes prominentes; atrofia con distribucion
perivascular, variacion en el tamaiio e infiltrado inflamatorio perivascular.

- Operacional: Se consignara de la hoja de resultado de biopsia miositis intlainatoria
con los hallazgos mencionados.

- Escala de medicion: Cualitativa nominal

- Indieador: * Presente * Ausente

e Creatinincinaxa (CK)

- Conceptual: Sc deseriben 3 isocnzimas de la CPK; fraceion BB o ripida, fruccion
MI3 intermedia o cardidea y fraceion MM o lenta del muasculo esquelético liberada en
miopatias.

- Opecracional: Se tomara el reporte de CK al momento del diagnostico.

- Iscala de medicion: Cuantitstiva discontinua

- Indicador U / L. Se dividio en CK normal 20 — 140w/L., < 5000 /L., > 5000 u/l..

e  Alanino aminotransferasa (ALT)

- Conceptusl: Enzima mitocondrial, .

- Operacional: S¢ tomara ¢l reporte de ALT al momento del dmgnésuco

- Escala de medicion: Cualitativa discontinun :

-  Indicador: u/ L. Sc dividio en ALT normal < 45 u/l,, << ”70 u/L > "7! wi

e Aspartato aminotransferasa (AST)

- Conceptual: zima milocondrial.

- Opemcional: tomarna ¢l reporte de AST al momento dc._l dmgnoxuun
- Escala de medicion: Cualitativa discontinua |

- Indicador: u/l.. Se dividio en AST normal < 45 Wi, < 270 wl, >271 uwl.,

TESIS CON




Prednisona (PDN)

Conceptual: Farmaco anti- inflamatorio esteroideo
Operacional: Se consignara en el expediente si recibio PDN
Escala de medicion: Cualitativa nominal

Indicador: * Presente * Ausente

Metotrexato (Mtx)

Conceptual: Analogo detl acido félico el cual bloquca el paso de acido féhco a
dehidrofolato al inhibir la enzima dehidrofolato reductasa’

Opcracional: Se¢ consignara cn el expediente si rcclblé Mlx

Escala de medicion: Cualitativa nominal .

Indicador: * Presente ®* Ausente

Ciclosporina A (CyA) : R
Conceptual:Agente inmunomodulador que 1nh1bt. la l:rascnpcxén de genes de
citocinas para células T.

Operacional: Se consignara en el expediente si ru..lblé (,y

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Indicador: * Presente * Ausente

Resy al tr ient

Remision de enfermedad

Conceptual: Ru,upu._mcmn de la fuerza muscular hasta la normalidad (5/5)., lesiones
démiicas y niveles de enzimas musculares normales dpruLS del inicio del
trutamiento. ;

QOperacional: Se consignara en el expediente la fecha dx. normualizacion datos antes
mencionados

Escala de medicion: Cualitativa ordinal

Indicador: meses

Recaida

Conceptual: Se define como recaida a la presencia de 1 6 mas de los

siguientes datos: lesiones dérmicas , debilidad muscular 6 elevacién de enzimas
musculares posterior a la remision

Operacional: Se tomaru del expediente la fecha cuando presenta recaida de acucrdo
4 lo descrito anteriormente.

Escala de medicion: Cualitativa ordinal

Indicador mceses

B T E—
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

No. Afiliacid

Teléfono

Sexo Peso Tala
Fecha de ingreso

Fecha de diagnastico

Edad dc¢ ingreso

Edad actual
AHF
APP
P.A: Tiempo cvolucio 1er si cual fué?
Debilidad mascular: Cervical * Leve
* Moderada LEVE ¥/5
* Severa
Escapular * Leve MODERADA 3/§
* Moderada
* Severa SEVERA < é igual 2/8
Péivica * Leve
* Moderada
* Severn
Mialgias No Eritema facial Si No
Artralging Calciansis si No
Fiebre Raynaud Ni No
Heliotropo Manifestuciones N6 No
CGotron Extramusculares
Serologicos: Laucocitos SMHM — 10 000 7/ mm3
VSG NL < 20 mm/hr
CK total < S > SAMMY NL 26 - 140 wl.
AST <270 >271 NL <45 wl.
ALT <270 >27% NL<4Swl.
777777 v < 1260 > 1261 NL 100 — 210 wi.
i i ia intl in =i At n n G 1 3.
Nao rofia,

Patron miopatico N
No
Fecha Dosis * Fecha de inicio
* Dosis Kp/dia

i«;-;ti‘co: ‘Triada carscteristica

MPDN
lnmunoglobulina
[OQteox
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO
(Remision y recaida)

FECIIA | TRATAMIENTO | CK | AST | ALT | DHI, | TIEMPO | SINTOMAS Remision | Reminibe
ACTUAL (remiskbn F.M M. CK
-meses)




Tabla 1. Caracteristicas generales

(meses)

Caracteristica Prom + DE Intervalo
Edad dc inicio S
(afios) 726 +29 2-15
Tiempo de L
evolucion 4.88+4+ 2.9 1—14.
(meses) .
Tiempo de :
seguimiento 41 + 31 1.-120

27



Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Caractceristica N Y%
Debilidad
Cervical
(gpo. Total) 23 66
eleve 8 35
e Moderada 13 57
e Severa 2 8
Debilidad
Escapular
(gpo. total) 33 94
elLeve 7 21
e Moderada 24 73
e Severa 2 6
Debilidad Pélvica
(gpo. Total) 34 97
eleve 5 15
e Moderada 27 79
e Severa 2 6

28
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Calcinosis
Raynaud
Otras
Fiebre
Mialgias
Artralgias
Heliotropo

Eritema facial

Gottron )

Debilidad muscular

29
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Figura 1. Caracteristicas clinicas de nifios con DMJ.
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DHL> 1261
DHL < 1260 .
DHL elevada
TGP > 271
TGP < 270 '
TGP elevada ‘
TGO > 271

TGO < 270

TGO elevada
CK > 5000 ; 34
CK <5000 NN,

I
B

T
e

CK elevada /’Z/A

T ——
s

(0] 20 40 60 80 100
ul/L

Figura 2. Caracteristicas serologicas en nifios con DMLJJ.
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Figura 3. Promedio de enzimas musculares en niiios con
DMJ en u/L en el grupo total.
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]
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Remision _69
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Remision
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Figura 5. Respuesta al tratamiento en nifios con DMJ.
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Recaida Remision Recaida Remision
Tx 1 Tx 2

Figura 6. Presencia de recaida y remision en nifios con
DMUJ de acuerdo al tratamiento empleado.
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Tabla 3. Gravedad de la enfermedad y respuesta en
ambos grupos de tratamiento.

_ remision

* Prueba U — Mann Whitney

Tx 1 Tx 2 p < 0.0S
(n=19) (n = 16)
Leve 12(63%) 10(62%6) ** 0.97
Grave 7(37%) 6(38%) - **0.97
Tiempo 54.9+31.7 25.4+20.7 *?“* 0.003
de B
Seguimiento
T T T 16(84%) 9(56%) ** 0.06
Remision de la
cnfermedad
Tiempo en que | 14.69+18.14 [9.78+12.03|* 0.44
se alcanzo
la remisiéon
Duraciéon dela | 13.63+17.6 12.6+9.7 *0.37

** Prucba exacta de Fisher
*** Prucba 7 student
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CONCLUSIONES

No cncontrumos difcrencias en la presentaciédn clinica y serologicas de nuestra
poblacién con respecto a lo reportado en la literatura. .

Es necesario realizar estudios prospectivos sobre la presentacion clinica de las formas
graves de dermatomiositis juvenil.

Sf encontramos diferencia significativa en cuanto al ticmpo de remisién de la
enfermedad con los diferentes tratamientos; pero es necesario ¢valuar mas pacientes
por mas tiempo para probar que ¢l tratamicnto con prednisona + metotrexato

+ ciclosporina A (tratamicento IT) es mas eficaz que ¢l tratamiento con prednisona +
metotrexato (tratamiento I).

El uso temprano del tratamiento 11 puede evitar la evolucién a formas graves
(vasculitis gastrointestinal), no observamos esta manifestacion en nuestro estudio.

No encontramos formas amiopdticas en este cstudio.

La forma grave de la entermedad (fuerza musucular < 3/5), requiere

tratarnicnto inicial sistémico con esteroides por S dias ¢ iniciar metotrexato y
ciclosporing, si no hay respuesta o mejoria de la fuerza muscula al termino de éste, se
debe aplicar cinco dosis de inmunoglobulina.

La presentacion leve de la enfermedad se debe tratar con prednisona + metotrexato y
ciclosporinu A y vigilurse por la consulta extemna.

TRRIC FoN
i uraGEN
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