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INTRODUCCION

Las enfermedades de la colagena son desdrdenes mediados inmunolégicamente,
caracterizados por involucro de multiples 6rganos. Dentro de estos pacientes el
incremento de las aminotransferasas es un fenomeno comun.(1-4) Se han descrito
una variedad de alteraciones hepaticas asociadas a las colagenopatias como la
arteritis y congestion hepatica, asi como también cambios asociados al uso de
medicamentos hepatotoxicos como son el higado graso e inflamacién inespecifica.
También existen algunos casos en donde se han asociado a enfermedades
hepéticas bien definidas como la cirrosis biliar primaria, hiperplasia nodular
regenerativa del higado, hepatitis autoinmune e infecciosa por virus B y C.(5) En
realidad no se conoce la frecuencia con la que se presenta la afeccion hepatica,
las caracteristicas del dafio ni el significado de la movilizacion de las
aminotransferasas, ya sea en forma transitoria o intermitente, debido a que
habitualmente estos pacientes no son monitoreados desde el punto de vista del
funcionamiento hepético y en consecuencia no son completamente estudiados.
Existen algunos reportes en donde después de varios aflos de evolucion de la
colagenopatia, se hacen manifiestos sintomas clinicos y laboratoriales de
hepatopatia crénica sin que nadie los hubiera sospechado previamente.

ANTECEDENTES
Polimiositis y Dermatomiositis Juvenil

La dermatomiositis es una enfermedad del tejido conectivo que involucra una
miopatia (musculo estriado) inflamatoria crénica caracterizada por paresia
persistente y progresiva de los musculos proximales e inflamacién de la piel. Se
denomina polimiositis cuando hay ausencia de lesion dérmica y es rara en
pediatria. La dermatomiositis juvenil presenta dos caracteristicas distintivas que
son la vasculitis y la calcinosis. Se presenta primordialmente entre los 5y 14 afios
de edad, con un predominio en las mujeres a razon de 2:1. (6) Se estima una
incidencia en los Estados Unidos de América de 2.5 a 4 casos por millon de nifios
(7). No hay datos estadisticos en nuestro pais.

Tiene dos tipos de presentaciones: un inicio agudo, caracterizado por fiebre,
lesiones cutaneas y debilidad muscular; y otro inicio insidioso, el mas comun,
caracterizado por fatiga, febricula, artralgias y lesiones dérmicas tempranas que
preceden incluso en meses a la debilidad muscular.

Las lesiones dérmicas caracteristicas son el eritema y el edema periorbitario, asi
como telangiectasias capilares palpebrales. El eritema “en heliotropo” es de color
violdceo y se localiza principalmente en parpados, puente de la nariz y los
pliegues nasolabiales, aunque puede estar localizado en todas las zonas
expuestas al sol. Ademas existen lesiones eritematosas hipertroficas en las
superficies 6seas y en la piel de los nudillos (signo de Géttron). En los cuadros



graves se puede presentar calcinosis de los tejidos blandos, las cuales se pueden
resolver de forma espontanea, pero pueden llegar a dificultar la funcién articular.

(6)

Las manifestaciones sistémicas incluyen disfagia, neumonitis intersticial,
broncoaspiracion y manifestaciones cardiacas. (8) La artritis es comun en las
articulaciones grandes y pequefias, ademas de mialgias, paresia de las cinturas
pélvica y escapular, asi como gran debilidad de los masculos del cuello. En casi la
mitad de los nifios se presenta taquicardia, por involucro cardiaco. Pueden
presentarse alteraciones gastrointestinales caracterizadas por dificultad para la
deglucién, masticacion, expulsion de secreciones, asi como ulceras, perforaciones
y hemorragias del tubo digestivo. (6)

El curso de la enfermedad usualmente es con exacerbaciones y remisiones
durante afios y unos cuantos pacientes persisten activos continuamente; en una
minoria de los casos mejora en el primer afio y no vuelven a presentar ninguna
sintomatologia.

En cuanto a las pruebas de laboratorio suelen estar incrementadas la velocidad de
sedimentacion globular y la concentracion de gammaglobulinas, pero los datos
mas especificos son el aumento de las creatinin-fosfocinasa (CPK), aldolasa,
alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) vy
deshidrogenasa lactica (DHL).

La electromiografia muestra actividad anormal en reposo, reclutamiento completo
temprano y anormal de las fibras musculares, potenciales de fibrilacion, descargas
de alta frecuencia y fasciculaciones; la velocidad de conduccion nerviosa es
normal. La biopsia muscular presenta atrofia perifascicular, infiltrado inflamatorio
entre las fibras musculares y alrededor de los vasos, primordialmente linfocitos,
células plasméticas, macréfagos y algunos eosinéfilos, ademas de degeneracion,
necrosis y regeneracion de miocitos y lesiones isquémicas, atrofia perifascicular
importante, predomino de células redondas y oclusion de vasos finos; el examen
con inmunofluorescencia revela depdésitos granulares de IgG, IgM y complemento.

Para su diagndstico se utilizan los criterios de Bohan y Meter, que tienen una
sensibilidad de 45% a 92% y una especificidad de 93%. (Ver cuadro 1)

Se estima que se trata de una dermatopolimiositis juvenil definitiva cuando hay
eritema y se cumple con tres o cuatro de los otros criterios; se considera probable
cuando se presenta eritema y dos criterios; es posible si hay eritema y un solo
criterio. Hasta el momento el método ideal de deteccion es la resonancia
magnética previa para localizar las zonas musculares afectadas y tomar la biopsia
en el sitio correcto. (9) Se deben de descartar otras miopatias.



Cuadro 1. Criterios de Bohan y Meter

Dermatomiositis Polimiositis

Eritema caracteristico + -
Debilidad simétrica de musculos proximales

. s + +
de cintura escapular y pélvica

Incremento de las enzimas musculares + +

Cuadro histopatoldgico muscular + +

Cambios electromiograficos: miopatia + +
Inflamatoria

El tratamiento de la dermatomiositis se hace de forma convencional con
prednisona 2mgkgdia y/o bolos de metilprednisolona a dosis de 30mg/kg (méaximo
1 gramo al dia) hasta que ocurra una disminucion de los niveles de las enzimas
musculares y posteriormente se dan dosis de reduccion, con o sin administracion
conjunta de Azatioprina. Otras opciones de tratamiento, cuando los pacientes no
responden a los esteroides, incluyen el uso de inmunoglobulina intravenosa,
metotrexate y ciclosporina A, sola o en combinacion, por un lapso que varia entre
medio afo hasta 7 afos de tratamiento. (10)

La etiologia de la dermatomiositis permanece desconocida aunque se cree que
corresponde a un desorden en la autoinmunidad, que es disparada o precipitada
por factores ambientales en sujetos genéticamente susceptibles. Los analisis de
microscopia de luz y el analisis inmunohistoquimico de 10 biopsias musculares de
pacientes jovenes con dermatomiositis juvenil presentaron una sobreexpresion del
antigeno leucocitario humano clase | (HLA, por sus siglas en inglés), incluso en
una biopsia que por histologia convencional habia sido reportado como normal.
(11) Al parecer la sobreexpresion del antigeno leucocitario humano | (HLA [; por
sus siglas en inglés) es un evento temprano que ocurre en la dermatomiositis y
que puede ocurrir aun con ausencia de infiltracién linfocitica y dafio muscular. El
incremento de los antigenos HLA-DR3 y HLA-DRw52 en estos pacientes sugieren
una predisposicion genética.(12) Mudltiples virus han sido implicados como
disparadores causales de la dermatomiositis dentro de los cuales se incluyen
Coxsackie, rubéola, VIH, (8) HTLV-1, echovirus, adenovirus y hepatitis B. (12).
Recientemente varios reportes de casos han sugerido la participacion del virus de
hepatitis C como agente causal asociado.

Hepatopatia y colagenopatias

En un estudio de 160 pacientes con enfermedades de la coldgena dentro de las
cuales se encontraron lupus eritematoso sistémico, poli/dermatomiositis,
esclerodermia, artritis reumatoide, enfermedad del tejido conectivo mixto y
polierteritis nodosa, se encontr6 que en casi la mitad de la totalidad de los
pacientes presentaron anormalidad del perfil hepético; los pacientes con
esclerodermia (n=15) presentaron aminotransferasemia en un 33.3% y con
dermatomiositis (n=18) en un 77.8%, constituyendo este Ultimo grupo de



colagenopatias la que presentd el porcentaje mas alto de pacientes con
aminotransferasemia de entre todas las colagenopatias. Las afecciones hepaticas
encontradas al estudio histopatologico del higado fueron: arteritis hepatica en el
16.9%, cirrosis biliar primaria el 5.6%, hiperplasia nodular regenerativa en el 4.4%,
hepatitis autoinmune en el 1.9%, higado graso en el 67.5%, congestion hepatica
en el 68.1%, hepatitis reactiva no especifica en el 8.8%, hepatitis crénica o cirrosis
causada por virus hepatitis B o C en el 7.5% asi como hepatitis o colangitis
inducida por drogas en el 2.5% del total de los pacientes. (13)

Especificamente en el grupo de dermatomiositis (todos adultos) los hallazgos
histopatoldgicos encontrados fueron higado graso (66.7%), congestion hepatica
(50%), hepatitis reactiva (11.1%), arteritis hepatica (5.6%), cirrosis biliar primaria
(5.6%), sin haber identificado ningun caso de hepatitis cronica o cirrosis asociado
a virus hepatitis B o C. En el grupo de esclerodermia se encontré higado graso
(80%), congestion hepatica (80%), cirrosis biliar primaria (20%), hepatitis cronica o
cirrosis asociado a virus hepatitis B o C (13.3%), arteritis hepatica (6.7%),
hiperplasia nodular regenerativa (6.7%). (13)

Hepatitis C

La infeccion por virus de hepatitis C (VHC) tiene una prevalencia del 1% al 2% en
la poblacion general y es una causa comun de enfermedad hepatica, sobre todo
en aquellos grupos de riesgo, los cuales incluyen personas que han tenido alguna
transfusion sanguinea, uso de drogas intravenosas, promiscuidad, bajo nivel
socioecondmico asi como contacto sexual o en casa con pacientes con VHC. La
transmision tipicamente es parenteral o a través del intercambio de fluidos
corporales, aunque el modo de transmision permanece desconocido hasta en el
50% de los casos. (14) Los antigenos virales son detectables mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) dentro de las 2 semanas post exposicién y la
elevacion de las aminotransferasa ocurre entre 4 y 6 semanas post-exposicion.
Esta elevacion puede ser minima o transitoria, inclusive puede haber ausencia de
aminotransferasemia en la infeccion por VHC, aun con la presencia histoldgica de
cirrosis hepatica. (15)

Ocurre seroconversion secundaria a la viremia y al inicio del dafio hepético, pero
es de grado variable y no previene la hepatitis aguda o cronica. (15) Puede haber
resolucién de la infeccién en algunos pacientes cuya respuesta de anticuerpos a
antigenos especificos de VHC (HRV-1 o E2/N) se realiza de forma répida. (14,16)

En la infeccién cronica, la antigenemia persiste e inclusive se puede presentar un
patrén fluctuante de aminotransferasemia. Los complejos inmunes de VHC
(formados por el antigeno de VHC y sus anticuerpos, factor reumatoide y C3)
pueden ser formados y depositados en el higado, piel o rifidn. (14)

El papel de los linfocitos T en la infeccion de VHC no ha sido del todo elucidado,
aunque la presencia de una gran cantidad de células mononucleares en sangre



periférica para el antigeno central del VHC correlaciona con un curso mas benigno
de la infeccion. Los pacientes con infeccién por VHC presentan elevacion sérica
de IL-2, IL-4, IL-10 e IFNy. (17) .Se han detectado Linfocitos T especificos para
VHC en el parénquima hepatico y en el tracto portal se pueden observar
agregados linfociticos hasta en el 59% de los pacientes con hepatitis C cronica. La
celularidad de estos infiltrados ademas esta compuesta por un centro de linfocitos
B mezclados con algunos linfocitos T CD4+ rodeados por un anillo externo de
linfocitos T CD8+. (14)

Las respuestas inmunes diferentes a la hepatitis C cronica pueden estar en
relacion con los genotipos de los antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus
siglas en inglés). Los pacientes con HLA-DR3 y hepatitis cronica tienen niveles de
inmunoglobulinas altos y una frecuencia tres veces mayor de enfermedad hepatica
grave que los portadores de HLA-DRA4, los cuales a su vez tienen una incidencia 4
veces mayor de enfermedades inmunolégicas concomitantes. (14) Otros sugieren
qgue las manifestaciones de la infeccion por VHC son independientes del subtipo
de VHC, existen 6 subtipos, o del genotipo de HLA del individuo afectado. (18)

El diagnostico de infeccion por VHC se hace a través de la identificacion de
anticuerpos anti-VHC en el suero de los pacientes mediante inmunoensayo
enzimatico (EIA, por sus siglas en inglés) y por ensayo de inmunoblot
recombinante (RIBA, por sus siglas en inglés). La sensibilidad de EIA de segunda
generacion esta entre el 80% y 90%, aunque puede haber un alto nivel de no-
especificidad (hasta del 50%) utilizando RIBA de segunda generacion como
prueba confirmatoria en poblaciones de bajo riesgo. Puede haber falsos positivos
en un paciente con hiperglobulinemia, seropositividad a factor reumatoide o
vacunacion para influenza reciente. Estudios recientes han mostrado que un EIA
positivo con dos pruebas comerciales diferentes son virtualmente diagndsticos
para infeccion por VHC. La identificacion de anticuerpos anti-VHC mediante una
prueba altamente sensible y especifica como RIBA de segunda o tercera
generacion en la presencia de aminotransferasemia es diagnéstica de infeccidon
por VHC. Entre la poblacion de alto riesgo o pacientes con EIA reactivo con
elevacion de enzimas hepaticas, la confirmacion de la infeccion por VHC es cerca
del 95%. La especificidad del RIBA no se afecta por las crioglobulinas. El estandar
de oro para el diagndstico de VHC es la deteccion de RNA de VHC mediante
PCR. La determinacion cualitativa y cuantitativa del RNA VHC es importante para
determinar las opciones terapéuticas y los resultados del mismo (14)

No existe correlacién entre los niveles de aminotransferasemia y el grado de lesion
hepatica. La biopsia hepatica permite estratificar la gravedad de la enfermedad y
descartar otras causas de hepatitis. Las caracteristicas morfoldégicas en la
infeccion por VHC incluyen: esteatosis, agregacion linfoide dentro de la triada
portal e infiltracion de los conductos biliares interlobulillar con linfocitos y células
plasmaticas. (14)



Hepatitis C y autoimunidad

Existe una prevalencia importante de manifestaciones autoinmunes en pacientes
con infeccion por VHC. Hasta un 70% de los pacientes presentan autoanticuerpos
y cursan con manifestaciones clinicas de autoinmunidad entre el 20% y 30%. (Ver
cuadro 2) Los autoanticuerpos asociados con la infeccion de VHC son: factor
reumatoide (FR), crioglobulinas, ANA, anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos
antitiroideos, anticuerpos anti citoplasma neutrofilico (ANCA, por sus siglas en
inglés), anti musculo liso y anticuerpos microsomales-higado-rifién (LKM, por sus
siglas en inglés). (14)

Los pacientes con hepatitis C cronica tienen titulos bajos de ANA en un 10%-30%,
anti masculo liso en 60%-70%, FR en un 60%-80%. (14,19) En un estudio se
reportd que la seropositividad para ANA e hipergammaglobulinemia fueron mas
comunes en pacientes con hepatitis C cronica que en los pacientes con infeccién
por virus de hepatitis B, y se encontré una prevalencia incrementada en asociacion
con HLA-DR4. (20) ElI VHC ha sido implicado como causa de sindrome de
anticuerpo antifosfolipido. El 17% de los pacientes con desérdenes trombdéticos y
anticuerpos anticardiolipina (ACA) positivos tienen marcadores de VHC. ACA
estan presentes en el 22% de los pacientes con hepatitis C. (21,22) La infeccion
cronica por VHC también ha sido asociada con el desarrollo de hepatitis
autoinmune. (23)

Cuadro 2. Manifestaciones o enfermedades extrahepaticas
asociadas con infeccion por VHC

AUTOINMUNE NO AUTOINMUNE
Crioglobulinemia mixta Tumores de MALT*
Tiroiditis Autoinmune Linfoma No-Hodgkin de células B
Glomerulonefritis membranoproliferativa Porfiria cutanea tarda
Liguen plano Plasmocitoma
Eritema multiforme Prurito
Parpura trombocitopénica autoinmune Eritema acral necrolitico
Sialoadenitis linfocitica (Sjogren-like)

Urticaria
Artritis reumatoide
Ulcera corneal de Moren
Vasculitis leucocitoclastica
Sindrome antifosfolipido
Eritema nodoso
Dermatomiositis/polimiositis
Vitiligo
Sindrome de Behcet
Poliarteritis nodosa
Lupus eritematoso sistémico
Canicies
Prurigo nodularis de Hyde

* MALT; Tejido linfoide asociado a mucosas, por sus siglas en inglés




Otras afecciones autoinmunes relacionadas con la infeccion por VHC son la
vasculitis, crioglobulinemia, glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico (LES),
artritis reumatoide, sindrome de Sjogren’s, enfermedades tiroideas autoinmunes,
purpura de Henoch-Schonlein, trombocitopenia autoinmune. (14)

Al parecer el VHC participa como disparador de la enfermedad autoinmune al
inducir disfuncion de la respuesta humoral y/o celular de la inmunidad. Una
disfuncion predominantemente humoral permite la formacion de crioglobulinas,
autoanticuerpos y la formacion y depdsito de complejos inmunes con la
consecuente glomerulonefritis o vasculitis. Una disfuncion mixta (humoral vy
celular) lleva a manifestaciones de tiroiditis, LES o artritis reumatoide; mientras
que una disfuncién predominantemente celular en respuesta a la infeccion por
VHC puede manifestarse por polimiositis y dermatomiositis, sialoadenitis, hepatitis
autoinmune e incluso progresar a neoplasias hematoldgicas de bajo grado.

Los anticuerpos que atacan a los virus 0 a un complejo enzimético del virus
pueden presentar reaccion cruzada con areas homodlogas de proteinas del
paciente y resultar en la produccion de autoanticuerpos, a lo que se le conoce
como fendmeno de reaccion cruzada. Los anti-aminoacil-tRNA sintetasas son los
autoanticuerpos especificos de miositis mas conocidos, asi como también lo son
los anticuerpos anti-Jo 1 y anti Mi2. El VHC puede interactuar con la sintetasa de
aminoacil t-RNA que es el blanco de los autoanticuerpos especificos de la miositis.
(12)

Existe evidencia de que el tratamiento con interferén alfa (IFNa) para VHC induce
la formacion de autoanticuerpos hasta en una tercera parte de los pacientes.
(24,25). Existen complicaciones inmunologicas del tratamiento con interferdn
dentro de las cuales estan la induccion de autoanticuerpos (ANA, anticuerpos
antitiroideos y antifosfolipidos), sintomas sistémicos (fiebre, malestar general,
anorexia, alopecia, mialgias) y sindromes clinicos (vasculitis, enfermedad tiroidea
autoinmune, miopatia, sindrome parecido a LES, sindrome de Sjogren’s,
esclerosis multiple y miastenia gravis) (14).

Dermatomiositis y Hepatitis C

Existen diecinueve casos reportados en la literatura, el primero de ellos en 1994,
gue sugieren asociacion entre polimiositis/dermatomiositis con infeccién por virus
de hepatitis C. (8,12,26-41). Todos ellos en adultos entre 40 y 79 afios, sin
predomino de sexo (masculinos 10 casos). La mayoria de ellos, pero no todos,
con elevacion de las aminotransferasas, elevacion de CPK y DHL, fosfatasa
alcalina normal, sin datos de colestasis. Casi el 60% de los pacientes presentaron
anticuerpos antinucleares positivos desde 1:80 a 1:1280 y menos de la mitad con
anti-Jo positivos. En pocos casos se hizo la determinacibn de otros
autoanticuerpos los cuales salieron negativos. La deteccion de VHC se hizo
mediante PCR en todos los casos, y existido una asociacion temporal de infeccién
por VHC y la aparicion de dermatomiositis. Muy pocos presentaban factores de
riesgo para infeccion por virus de hepatitis C y en algunos casos ya se tenia el



antecedente de esta infeccion afios previos al momento en que se manifesté la
dermatomiositis. Esto debido quizd a que la infeccién por virus de hepatitis C
puede pasar desapercibida y hasta el momento en que se realiza un escrutinio al
presentarse sintomatologia de la  dermatomiositis se evidencio
aminotransferasemia. Tres casos presentaron hepatocarcinoma de forma
concomitante o precediendo a la dermatomiositis.

Aunque la terapia con IFNa puede ser considerada para el tratamiento de
polimiositis y dermatomiositis asociadas con la infeccion con CHV y ha mejorado
la miositis, (30) ha precipitado la miositis en otros (32,42), pero las secuelas a
largo plazo de la inmunosupresion utilizada en la infeccibn por VHC son
desconocidas. Por lo tanto la estrategia de tratamiento para los pacientes con
autoinmunidad relacionada a VHC todavia esta por definirse, pero al parecer
existe una fuerte consideracion para dar regimenes de inmunosupresion
tradicionales con esteroides.

Importancia de detectar VHC en colagenopatias

Las asociaciones autoinmunes reportadas con infeccion por VHC justifican su
consideracion en el diagnostico diferencial de los pacientes con enfermedades
reumaticas. La importancia en la deteccién de autoinmunidad asociada a VHC
esta fundamentada en las secuelas que tiene la infeccion cronica por VHC tales
como cirrosis, carcinoma hepatocelular y neoplasias hematoldgicas, asi como la
potencial exacerbacion de la infeccion de VHC por la inmunosupresion de la
enfermedad autoinmune y la eleccion de la intervencion terapéutica.

Son necesarios estudios virolégicos y epidemiolégicos que controlen los factores
de riesgo para VHC, subtipo de VHC, genotipo de HLA, asi como variables
geograficas y ambientales para elucidar la potencial relaciéon causal de la infeccién
por virus de hepatitis C con las enfermedades autoinmunes,

La dnica revision al respecto, hecha por McMurray concluye que la infeccion por
VHC debiera ser considerada en pacientes con manifestaciones de enfermedades
autoinmunes gque tienen alto riesgo de infeccion para infeccién de VHC, historia
previa de hepatitis, crioglobulinemia, glomerulonefritis membranoproliferativa
inexplicada, anormalidades hepaticas con trombocitopenia 0 episodios
trombadticos, xerostomia y xeroftalmia con alteraciones del sistema nervioso
central, vasculitis cutanea y/o livedo reticularis, fibrosis pulmonar intersticial,
hipocomplementemia, pacientes con artritis no-erosiva, no-progresiva con
sindrome de tunel carpal o tenosinovitis palmar asi como aquellos pacientes con
LES con hepatitis, glomerulonefritis membranoproliferativa o crioglobulinemia. (14)

Asi mismo también es importante la deteccion de infeccion por VHB ya que puede
ocurrir reactivacion fatal de VHB secundaria al tratamiento con glucocorticoides
para las colagenopatias. (43)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En pacientes con enfermedades de la colagena:

1. Estd descrito que presentan movilizacion de aminotransferasas,
refiriendose casos aislados en donde la aminotransferasemia es
persistente, sin embargo no se precisa el significado real de esta
alteracion

2. Hay evidencia de que pueden existir diversas lesiones histopatoldgicas en
el parénquima hepatico, que van desde cambios inespecificos hasta
lesiones toxicas 0 compatibles incluso con hepatitis autoinmune o
infecciosa por virus C.

Con estas consideraciones se formulan las siguientes preguntas de

investigacion:

En una serie de casos pediatricos con dermatomiositis:

1. ¢Cudl es la frecuencia de hepatopatia crénica?

2. ¢En qué momento inicia la elevacion de alaninoaminotransferasa?

3. ¢Existe asociacion con infeccion por virus de hepatitis B o C?

4. En los casos en los cuales se haya realizado el estudio histopatologico del
higado ¢ Qué alteraciones morfolégicas se observan?

JUSTIFICACION

Considerando que se ha descrito afeccibn hepética asociada a la
dermatomiositis/polimiositis en adultos y que hasta el momento actual se
desconoce la frecuencia con la que ocurre ésta y las caracteristicas del dafio
hepético, es importante revisar en la serie de casos pediatricos con
dermatomiositis/polimiositis que existen en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez, el cual es un Hospital de tercer nivel de referencia Nacional en México, si
realmente estos pacientes tienen afeccidn hepatica y las caracteristicas de la
misma.

OBJETIVO
En una serie de casos de pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México
Federico Gémez:
- ldentificar la frecuencia de hepatopatia cronica en una serie de pacientes
pediatricos con dermatomiositis/polimiositis.
- ldentificar el momento en el que se inicia la elevacion de la
alaninoaminotransferasa
- Describir si existe asociacién entre dermatomiositis/polimiositis e infeccion
por virus de la hepatitis C
- Describir los hallazgos histopatologicos del higado de pacientes con
dermatomiositis/polimiositis que cuenten con biopsia hepatica.



CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con dermatomiositis/polimiositis. Aquellos que tengan 4 de los 5
criterios de Bohan y Meter.

Dermatomiositis Polimiositis

Eritema caracteristico + -

Debilidad simétrica de misculos proximales
de cintura escapular y pélvica

Incremento de las enzimas musculares

Cuadro histopatolégico muscular

Cambios electromiogréficos: miopatia
Inflamatoria

+ o+ + o+
+ o+ + o+

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes que no cuenten con por lo menos 6 determinaciones de ALT

- Que se cuente con el expediente clinico completo
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METODOLOGIA:

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, retrolectivo, que consistié en revisar los
expedientes de pacientes con los diagnosticos de dermatomiositis/ polimiositis que
habian sido atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG)
desde Enero de 1990 hasta Julio de 2007. Los expedientes de estos pacientes se
encuentran en el Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico del propio
hospital.

Se disefid una hoja de captura de datos la cual incluia la informacion relacionada a
la descripcion general del individuo, la fecha del diagnéstico de
dermatomiositis/miositis, manifestaciones clinicas de hepatopatia como ictericia,
la presencia de hepatomegalia y esplenomegalia, ascitis y las cifras de las
pruebas de funcionamiento hepatico que incluyen alaninoaminotransferasa(ALT)
bilirrubina directa (BD), fosfatasa alcalina (FAIkK), albumina y globulinas con las
fechas relacionadas , anticuerpos contra virus de hepatitis C y B y el perfil de
autoinmunidad que incluye inmunoglobulinas IgG totales, anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anti acido desoxirribonucleico (anti-DNA),
anticuerpos anti musculo liso (AML), anticuerpos anti microsomas rifién e higado
(Anti-LKM; por sus siglas en inglés) y el diagndstico morfolégico de la biopsia
hepatica, recopilando asi mismo el tratamiento recibido al momento de la biopsia.
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VARIABLES

Hepatopatia cronica:

Definicidon _conceptual: Afeccion hepética continua por un periodo de al menos 6
meses condicionada por infecciones, toxicos, trastornos metabdlicos o fenbmenos
autoinmunes que puede evidenciarse clinicamente con ictericia, hepatomegalia,
datos de hipertensién portal como esplenomegalia y ascitis asi como también
otros estigmas como son dedos en palillo de tambor , hipoplasia tenar e hipotenar
y eritema palmar y telangiectasias. No obstante es posible que estos datos clinicos
no se observen y solo se manifieste con alteraciones bioquimicas

Definicidon operacional: Elevacion de la alaninoaminotransferasa (ALT) 1.5 veces
por arriba del valor normal (40 U) por un periodo de por lo menos 6 meses
consecutivos o en forma intermitente en el transcurso de al menos un afo,
asociada o no a la presencia de manifestaciones clinicas sugestivas de
hepatopatia. Presente o ausente.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Momento de la elevacion de la ALT:
Definicion conceptual: Primera vez en la que se eleva la ALT
Definicién operacional:

Inicial: al momento del diagndstico de la dermatomiositis/polimiositis o
dentro de los primeros 3 meses posteriores al diagnostico, o

Tardia: Después de los 3 meses de haber hecho el diagndstico de
dermatomiositis/polimiositis
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Infeccion por hepatitis B:

Definicidon conceptual: Presencia del virus de Hepatitis B en el organismo.
Definicién operacional: Presencia de antigeno de superficie de virus de hepatitis B
(VHB Ags) mediante ELISA. Positivo o negativo.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Infeccion por hepatitis C:

Definicidon conceptual: Presencia del virus de Hepatitis C en el organismo.
Definicién operacional: Presencia de anticuerpos contra hepatitis C identificados
por ELISA de segunda generacion, corroborado por prueba de RIBA o por PCR:
Positivo o negativo.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Cambios morfolégicos del parénquima hepatico:
Definicion conceptual: Corresponden a las alteraciones en la morfologia del
lobulillo hepatico visualizadas a través del microscopio de luz.
Definicion operacional:
e Grado de actividad inflamatoria: Presencia de células inflamatorias que
pueden ser linfocitos, monocitos o células plasmaticas a nivel portal o
lobulillar: Ausente 0, Leve |, Moderada Il o Grave lll. (* Ver anexo 1)
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e Estadio de la fibrosis: dependiendo de la extensién de fibrosis que exista y
se clasifica en: 0 ausente; |, menos del 25%; Il, menos del 50%; Ill, mas del
50%, IV cirrosis: puentes de fibrosis que rodean nodulos de regeneracion
hepatica.

e Vasculitis: presencia de infiltrado inflamatorio rodeando e internalizandose
en la pared de vasos sanguineos (arteriolas o vénulas): Presente o ausente

e Ductopenia: Relacion conducto/ espacio porta < 0.5: Presente o ausente

e Presencia de eosinofilos: Si o No

e Esteatosis: Presencia de grasa intracitoplasmatica del hepatocito en forma
de macro o microvesiculas. : Presente o ausente

e Localizacion de esteatosis: de acuerdo a la distancia que existe entre
espacio porta y vena central se divide en tercios y se define cada zona
como

0 Zona I: tercio proximal a espacio porta
0 Zona ll: tercio medio
0 Zona lll tercio proximal a vena central.

e Presencia de granulomas: definido como la presencia de células
inflamatorias del tipo mononuclear (macrofago, plasmaticas, linfocitos) a
nivel de lobulillo hepatico: SI o NO.

e Presencia de lipogranulomas: definido como la presencia de células
inflamatorias del tipo mononuclear (macréfagos) rodeando a una gota de
grasa: Sio No

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Medicamentos recibidos al momento de la biopsia: Se mencionaran los
farmacos que se encontraba recibiendo en el mes previo a la toma de la biopsia
hepatica.

ESTADISTICA.
Se realizardn medidas de tendencia central.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1° enero de 1990 al 30 de junio del 2007 se
encontraron 50 casos de dermatomiositis/polimiositis, sin embargo solo 34
cumplieron con los criterios de seleccion.

En cuanto a la distribucién por sexo, el 62% de los casos fueron del sexo femenino
(n=21) y 38% del sexo masculino (n=13), en una relacion 1.6:1.

La mediana de edad fue de 7 afios y un intervalo de edades entre 1-12. La
mediana del tiempo de seguimiento fue 3 afios 7 meses el 85% tuvo una
vigilancia de por lo menos 6 meses

De acuerdo al comportamiento de la aminotransferasemia se establecieron 5
grupos: Grupo 1.- Aminotransferasemia persistente (AP) Elevacion > 1.5 veces
del valor superior normal de ALT por al menos 6 meses y que persistié hasta su
altima consulta. Grupo 2.- Aminotransferasemia remitida (AR) Elevacion ALT >
1.5 del valor superior normal por al menos 6 meses, con normalizacion posterior
de las aminotransferasas. Grupo 3.-Aminotransferasemia intermitente (Al)
Elevacion ALT > 1.5 del valor superior normal en una o mas ocasiones pero en
forma aislada, sin llegar a normalizarse necesariamente los niveles entre cada
elevacion Grupo 4.- Aminotransferasemia limitrofe (AL) Valores mayores del
normal superior pero < 1.5 veces. Grupo 5 Aminotransferasas normales (AN)-

En relacion a su estado nutricional, como se observa en el grafico 1 el 55%
presentaban algun grado de emaciacion o desmedro.

B Talla baja
O Talla normal

Desnutrido Eutréfico Sobrepeso

Grafico 1.- Estado Nutricional de una serie de casos pediatricos con
dermatomiositis

Tres pacientes presentaron ictericia, colestasis bioquimica y datos de insuficiencia
hepatica. Dos pertenecian al grupo de dafio hepatico cronico (AP y AR) y otro al
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grupo Al .y presento la ictericia asociada a un evento de choque séptico, que se
complicé con insuficiencia hepatica franca, hemorragia masiva de tubo digestivo y
muerte. Desde el punto de vista clinico, ningln paciente presentd estigmas
clinicos de hepatopatia crénica y laboratorialmente ninguno tenia datos sugestivos
de secuestro esplénico.

Evaluacion del dafio hepético.

Los niveles de alaninoaminotransferasa (ALT) al momento del diagnostico y el
maximo detectado se presentan en el grafico 2. La mediana de ALT al momento
del diagnostico fue de 48 U con un intervalo de entre 4 Uy 943 U y la de ALT
maxima fue de 140 U, con un intervalo entre 14 U y 1246 U. El 55.8% de los
pacientes presentaron ALT al momento del diagndstico por arriba de los valores
normales y el 91% lo hicieron por lo menos en una ocasién durante su evolucion.
El 64.7% de los pacientes en esta serie presentaron ALT 1.5 veces por arriba del
valor superior normal en al menos una determinacion.

OALT al diagnéstico (U)
BALT maxima (U)

menor 100 100-239 240-439 mayor 440

Grafico 2.- Distribucion de los niveles de la ALT al diagndstico y
méaxima alcanzada en una serie de casos pediatricos con
dermatomiositis/ polimiositis

50%-

40%-

30%:-
23.5%

20%1 f \
\

10%-

0%
AP (n=6) AR (n=2) Al (n=8) AL (n=3) AN (n=15)

Olnicial @Tardio

Grafico 3.- Distribucion por grupos de acuerdo al comportamiento de
la elevacion de ALT de una serie de casos pediatricos con
dermatomiositis /polimiositis.

14



Como se observa en el gréafico 3, ocho casos (23.5%) de toda la serie cumplen
criterios para definirlos claramente como portadores de un dafio hepético cronico,
ya que presentaron elevacion de la ALT en forma consecutiva por 6 meses 0 mas
(cuadro 3). EI 50% de los casos del grupo Al fueron seguidos por mas de 2 afios
Los 3 pacientes del grupo AL fueron seguidos por mas de 6 meses, incluso dos
ellos se siguieron por mas de 8 afios y nunca presentaron aminotransferasemia
significativa. (Grafico 4)

Cuadro 3. Duracién de aminotransferasemia de los pacientes de
los grupos AP Y AR.

* *

Caso: 4 9 32 26 15 17 25 10
Meses 20 71 37 6 16 6 15 8

Mediana de grupo AP: 18meses * Casos de AR

100%-

80%1" || I | J O>8a

O4a- 8a
O2a-4a
- ‘ O6m - 2a
W< 6m

60%-

40%-

NANNN

20%-

0%+
AP (n=6) AR (n=2) Al (n=8) AL (n=3) AN (n=15)

Gréfico 4.- Tiempo de seguimiento de los pacientes en porcentaje por
grupo de una serie de casos pediatricos con dermatomiositis.
(m = meses; a = afios)

Seis de los siete pacientes a los que se les determind la cifra de inmunoglobulinas
G totales (IgG totales) pertenecieron a alguno de los grupos con movilizacion de
alaninoaminotransferasa y el 42% de ellos tenian valores por arriba de lo normal y
pertenecian a los grupos con dafio hepatico cronico. (Cuadro 4)
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Cuadro 4.- Pruebas inmunoldgicas de una serie de casos pediatricos
con dermatomiositis/polimiositis. AN = Aminotransferasas normales;

NR = no realizado; NEG = Negativo

Grupo |lgGmg/dL | ANA DNA AML Anti-LKM
AP 1300 1:320 NEG NEG NEG
AP 1690 NEG NEG NR NR
AP NR NEG NEG NEG NEG
AP NR NEG NEG NEG NR
AP 1900 1:40 NEG NR NR
AP NR NR NR NR NR
AR NR 1:80 NR NR NR
AR 1912 1:160 NR 160 1:40
Al NR NR NR NR NR
Al NR 1:1280 NR NEG NR
Al NR 1:1280 NEG NR NR
Al NR 1:1320 NR NR NR
AN NR 1:1280 NEG NR NR
Al NR 1:640 NEG NR NR
Al NR NR NR NR NR
Al 1750 1:60 NEG NR NR
AL NR 1:1280 NR NR NR
AL 1160 NEG NEG NR NR
AL NR 1:2560 NEG NR NR
AN NR NEG NR NR NR
AN NR 1:40 NEG NR NR
AN NR NR NR NR NR
AN NR NR NR NR NR
AN 1750 NEG NEG NEG NR
AN NR NEG NEG NR NR
AN NR 1:40 NR NR NR
AN NR NR NR NR NR
AN NR NEG NEG NR NR
AN NR NR NR NR NR
AN NR 1:320 NEG NR NR
AN NR NR NR NR NR
AN NR NEG NEG NR NR
AN NR NR NR NR NR
AN NR NR NR NR NR
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En el 70.5% de los casos se determinaron los ANA, siendo positivos en mas de la
mitad de ellos (62.5%), El intervalo de positividad oscilé entre 1:40 y 1:2560, los
valores mas elevados se encontraron en los grupos sin evidencia de dafio
hepatico crénico inclusive aquello del grupo con ALT normales. (Cuadro 4 y grafico
5)

25%1

20%+

15%-+ B Positivo
B Negativo
ONo realizado

AP (n=6) AR (n=2) Al (n=8) AL (n=3) AN (n=15)

Grafico 5.- Determinacion de ANA por grupo de una serie de casos
pediatricos con dermatomiositis /polimiositis

Se les realiz6 anti-DNA en el 47% de los pacientes, todos con resultado negativo.

Solo a seis (17.6%) se les realizaron los AML. Cuatro de estos pertenecieron al
grupo de dafio hepético crénico siendo solo en un caso positivo (Grafico 6).

50%-
40%-
30%+ O Positivo
0 B Negativo
20%- ONo Realizado
10%-
0%-

AP (n=6) AR(=2) AlI(n=8) AL (n=3) AN (n=15)

Grafico 6. Determinacion de Anti-musculo liso por grupo de una serie
de casos pediatricos con dermatomiositis /polimiositis.
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Solo a tres pacientes se les determind los anti-LKM, siendo positivo solo en un
caso que corresponde al mismo que presentd AML positivo y que pertenece al
grupo de dafio hepatico cronico (Gréfico 7).

45%+
40%-
35%-
30%-

25041 OPositivo
20%+ @ Negativo
15%- ONo Realizado
10%-

5%1

0%+
AP (n=6) AR (n=2) AI(n=8) AL (n=3) AN (n=15)

Grafico 7. Determinacion de Anti-LKM por grupo de una serie de casos
pediatricos con dermatomiositis /polimiositis.

Solo ocho pacientes tuvieron serologia para el antigeno de superficie de VHB y
ELISA de segunda generacion para VHC, siendo negativos en todos los casos.El
87.5% de ellos correspondio al grupo de dafio hepéatico cronico. En siete pacientes
se determind en algin momento de su evolucién anticuerpos IgM para hepatitis A
y corresponden a los pacientes del grupo de dafio hepético crénico o bien con
aminotransferasemia intermitente y solo uno de ellos tuvo positividad para estos
anticuerpos.

5-

417

34 OAgS VHB neg
OAnti VHC neg

217 OIgM VHA pos
OIgM VHA neg

1B

0+ ey

AP AR Al AL AN

Grafico 8. Determinacion de AgS VHB, Anti-VHC e IgM VHA por grupo
de una serie de casos pediatricos con dermatomiositis /polimiositis.
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Se realiz0 biopsia hepatica solo a tres pacientes, los cuales pertenecen al grupo
de dafio hepatico crénico, todos se encontraban recibiendo tratamiento médico
con esteroides al momento de la biopsia. El diagndstico final emitido en todos ellos
fue de hepatitis crénica con actividad leve, en dos de ellos sin fibrosis y el otro con
fibrosis leve. Las caracteristicas encontradas se resumen en el cuadro 5.

Cuadro 5. Hallazgos histol6gicos observados en la biopsia hepética
de tres pacientes pediatricos con dermatomiositis/polimiositis

Caracteristica / CASO: 4 15 25
Actividad inflamatoria I I I

Estadio de fibrosis I 0 0
Presencia de eosindfilos en espacio porta Si SI  No
Esteatosis (%) 60 20 10
Localizacién de la esteatosis (Zonas) ly2 2 1
Vasculitis No No No
Granulomas en parénquima hepatico Sl No No
Lipogranulomas vy lipodiastemas Si No No

EVOLUCION DE ESTOS TRES PACIENTES

El caso 4 presentdé aminotransferasemia persistente de forma tardia al
diagnéstico de dermatomiositis, la que persistio hasta el momento de su
dltima cita al hospital, dejando de acudir a su seguimiento a partir del afio
2001. Al momento de la toma de biopsia se encontraba con obesidad (P/T
153%) y estaba tomando ademés azatioprina. Cuenta con IgG total dentro
de rangos normales, ANA 1:320 (positivos); Anti DNA, AML y anti-LKM
negativos. Los hallazgos histolégicos son compatibles con dafio secundario
por medicamentos.

El caso 15 tenia epilepsia por lo que recibia ademas del tratamiento
inmunosupresor con metrotexate y esteroides, acido valproico. La biopsia
se realiz6 cuatro afios y medio después del diagndéstico de dermatomiositis
y después de un periodo de aminotransferasemia persistente de 16 meses.
Las determinaciones de ANA, anti-DNA, AML, anti-LKM fueron negativas.
No tiene determinacion de IgG. Los datos histopatologicos son compatibles
con dafo secundario por medicamentos.

En el caso 25 el paciente presentd eventos de aminotransferasemia
persistente de inicio temprano y la biopsia después de 11 meses de
evolucion de la dermatomiositis asi como de la elevacion de ALT y 2
meses antes de presentar muerte a su arribo, sin conocerse la causa
exacta de su muerte. Habia presentado IgG de 1900 mg/dL, las cuales
estaban elevadas para su edad, ANA 1:40, Anti-DNA negativos. No tiene
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determinacion de AML y Anti-LKM. Los cambios histologicos son
inespecificos y probablemente modificados por el tratamiento en caso de
gue hubiera podido corresponder a una hepatitis autoinmune.
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DISCUSION

La dermatomiositis/polimiositis es una colagenopatia que forma parte del espectro
de padecimientos que se atienden en el Hospital Infantii de México Federico
Gomez, su incidencia a nivel nacional es desconocida y en el estudio que se
realizé se lograron identificar 50 casos de dermatomiositis en un periodo de 17
afnos. De estos solo cumplieron los criterios de seleccién 34 pacientes. Se mostro
un predominio del sexo femenino de 1.6:1, coincidente con lo que se reporta en la
literatura.

La dermatomiositis es un trastorno que generalmente se refiere en la literatura se
presenta en la edad escolar. La mediana de edad al diagnéstico de
dermatomiositis encontrada en este estudio fue de 7 aflos con un intervalo de
edades entre 1-12. El 73.5% de nuestros pacientes corresponden al intervalo de
edad reportado en la literatura, sin embargo una cuarta parte de ellos fueron
menores de 5 afios, incluso un 5.8% tenian menos de dos afios.

No existen estudios en la literatura en el cual se evidencie el estado nutricional de
los pacientes con dermatomiositis al momento de su diagnostico. En nuestro
estudio encontramos que mas de la mitad de los pacientes (55.8%) presentaban o
desnutricion y/o talla baja. No es posible establecer si la deficiencia de peso
correlacionaba con déficit de reserva masa o grasa, ya que no se realizaron las
mediciones del perimetro braquial y pliegue cutaneo tricipital para establecerlos y
aun mas se desconoce el valor de estas mediciones en este tipo de pacientes
pues probablemente el dafio de la piel y el musculo interfieran en ellas. Esta
referido en la literatura que estos pacientes pueden cursar con trastornos de la
deglucion/alimentacion por su propia patologia de base, pero en ninguno de los
pacientes de nuestro estudio se consignd en el expediente tales problemas, ya
sea porque no los haya presentado o porque no se haya interrogado al respecto,
pero no parece ser ésta la causa de la desnutricion de estos pacientes. (5)
Ademas llama la atencion que hay pacientes con sobrepeso (8%; n=3), uno de
ellos con obesidad al momento del diagndstico no relacionado con la
administracion de esteroides. Definitivamente la valoracion y el seguimiento del
estado nutricio deben formar parte del manejo de los pacientes con
dermatomiositis/polimiositis.

La aminotransferasemia es un evento comun en la presentacion de los pacientes
con dermatomiositis, ya que este al ser un trastorno con afectacion muscular se
puede cursar con elevacién de enzimas musculares (CPK, AST, ALT), que de
hecho constituyen uno de sus criterios diagndsticos. Sin embargo la elevacion de
ALT esta presente solo en pequefias concentraciones en musculo y otros tejidos,
por lo que la elevacion de ALT es mas especifica de dafio hepatico e incluso se
puede incrementar de forma aislada en dafio hepatocelular sin la elevacién
concomitante de AST. (45)

La proporcién de pacientes en nuestra serie que presentaron elevacion de la ALT
fue muy similar a lo reportado en la literatura, 64.7% Vs. 77.8% (13). No esta bien
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definido el momento en el que puede coexistir el dafio hepatico en los pacientes
con dermatomiositis, algunos reportes en la literatura han documentado un dafio
hepatico grave e incluso cirrosis en aquellos pacientes que fueron estudiados por
medio de una biopsia hepatica en algin momento de su enfermedad. En nuestra
serie encontramos que la movilizacion de la ALT se presentd en forma inicial, es
decir dentro de los primeros tres meses después del diagnéstico de la
dermatomiositis, o bien en forma tardia en la misma proporcion de casos en los
grupos con dafio hepatico cronico. Ain mas en el grupo de Al el cual por cierto no
puede considerarse claramente sin evidencia de dafio hepatico, la elevacion de la
ALT se presentd en todos los casos en forma inicial, lo cual debe de ser un dato
de alarma para que a estos pacientes se les realice un estudio completo para
tratar de definir en primer lugar la presencia de dafio hepatico asociado y
secundariamente identificar la causa del mismo. Desafortunadamente en esta
serie de casos a este grupo de pacientes el abordaje diagndstico en relacion a la
afeccion hepética fue muy limitado pues la mayoria carece de estudios
inmunoldgicos que pudieran apoyar una hepatitis autoinmune asi como de
estudios dirigidos a descartar la presencia de infeccion por virus de la hepatitis B 0
C.

Llama la atencién que en general la cifra maxima de ALT no se presentd al
diagndstico, el comportamiento de la misma parece sugerir que a medida que
pasa el tiempo existe mayor probabilidad de encontrar cifras mas elevadas de
ALT, probablemente esto pueda ser secundario al efecto toxico de los
medicamentos, sin embargo no puede descartarse que esto sea secundario a una
mayor actividad inflamatoria condicionada por una hepatitis autoinmune
sobrepuesta, lo cual es completamente posible en este tipo de pacientes

Solo dos pacientes desarrollaron insuficiencia hepatica, uno de ellos se presentd
asociada a sepsis que evolucion6 hasta el choque y el otro paciente finalmente
fallecid, desconociéndose la causa real de esta. El resto de los pacientes siempre
presentaron suficiencia hepatica.

Dentro de los estudios inmunolégicos, la positividad de los AML y anti-LKM
deben de hacer sospechar fuertemente la posibilidad de que aquellos pacientes
con dafio hepético cronico tengan una hepatitis autoinmune. Esta debera de
confirmarse a través del estudio histopatologico del higado. En nuestra serie de
casos, si bien estos estudios se tomaron con mayor frecuencia en los grupos con
dafio hepatico cronico (AP y AR) lo ideal es que se hubieran tomado en todos los
pacientes con elevacion persistente de ALT e incluso en aquellos con elevacién
intermitente, ya que definitivamente no puede descartarse en este grupo de
pacientes que exista dafio hepatico y que este sea progresivo aln en ausencia de
manifestaciones clinicas o laboratoriales sugestivas de afeccion hepatica. (6).

Esta bien descrita la asociacion de dermatomiositis con infeccién por hepatitis C,

aun en pacientes sin factores de riesgo. No encontramos algun caso en nuestra
serie con esta asociacion, sin embargo hay que mencionar que solo a ocho
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pacientes, menos de una cuarta parte, se les realizé esta prueba, por lo que no es
posible sacar una conclusién definitiva al respecto en estos pacientes.

Sdélo tres de estos pacientes tienen estudio histopatoldgico de higado, en dos de
ellos con cambios histopatologicos secundarios compatibles por medicamentos y
uno de estos, en el cual se identificd una esteatosis del 60%, existe el sesgo de
que el paciente se encontraba con obesidad. En el tercer caso, la biopsia no
permitié6 identificar el tipo de dafio hepatico, se asumidé que el efecto
inmunosupresor pudo haber enmascarado una hepatitis autoinmune, ya que éste
paciente tenia ANA positivos e hipergammaglobulinemia, desarrollo ictericia e
insuficiencia hepatica para finalmente fallecer fuera del hospital sin que se hubiera
podido precisar la causa de la misma.

Dentro del grupo considerado con dafio hepatico crénico, hay dos pacientes que
se colocaron en un subgrupo considerado como AR y para cada uno de ellos hay
consideraciones especiales. El primero present6 una infecciéon por VHA que
origind la elevacion de la ALT, sin embargo esta dur6 6 meses, lo cual no es
esperado en este tipo de infeccién, por lo que es posible que haya actuado como
un factor agravante a un dafio hepatico subyacente y por lo tanto el monitoreo
continuo de este paciente es imprescindible, pues de volver a presentar elevacion
de la ALT debera de ampliarse el estudio para definir presencia, magnitud y tipo
de afeccion hepatica. El otro caso mostré6 una movilizacion inicial de
aminotransferasas al momento del diagnostico y una segunda tres afios después
del mismo con una duracion de cuatro meses. Este paciente presenta
hipergammaglobulinemia, ANA 1:160, AML 1:160, Anti-LKM 1:40, y serologias
negativas para VHA, VHB y VHC, por lo que la posibilidad de que haya cursado
con una hepatitis autoinmune asociada es muy plausible y el hecho de que haya
presentado mejoria con el tratamiento instaurado con prednisona y azatioprina la
refuerzan. A pesar de esta mejoria en los niveles de aminotransferasas no se
conoce el estado histopatologico actual del higado, por lo que seria de gran
utiidad para complementar el diagnéstico del dafio hepatico asi como reevaluar el
tratamiento ofrecido a este paciente.
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CONCLUSIONES

1. En este estudio el 64.7% de los pacientes con dermatomiositis presentaron
elevacion de las aminotransferasas mayor de 1.5 veces el valor normal
superior y el 23.5% lo hizo de forma persistente. La insuficiencia hepatica
se presenta raramente en estos pacientes.

2. La elevacidon de la aminotransferasemia en dos terceras partes de estos
pacientes ocurrié de forma temprana, coincidiendo con el diagnéstico de la
dermatomiositis, pero en la otra tercera parte se presenta de forma tardia
durante la evolucion del paciente.

3. No se identificaron casos de asociaciéon entre infeccion por virus de
hepatitis C y dermatomiositis. Sin embargo no es posible establecer que no
exista esta asociacion, debido a que solo una minoria de los pacientes
contaban con determinacién serolégica de VHC.

4. Las alteraciones observadas en los pacientes que contaban con estudio
histopatolégico de higado se observé minimo infiltrado inflamatorio a nivel
portal, esteatosis de diversos grados, infiltrado por eosindfilos, todos estos
cambios compatibles con dafio secundario por medicamentos en dos de las
tres biopsias.

5. La frecuencia de hepatopatia cronica en pacientes con dermatomiositis es
mayor de lo que se cree.

En base a todo lo anteriormente expuesto es indispensable que el monitoreo de la
ALT forme parte de la evaluacion inicial y de seguimiento de todo paciente con
dermatomiositis y que ante la evidencia de la elevacion de esta enzima se realice
un abordaje integral para tratar de definir si existe dafio hepatico, si éste tiene una
evolucién cronica y las causas del mismo, destacando particularmente la
participacion de una sobreposicion con hepatitis autoinmune, en donde el estudio
serologico de autoinmunidad es fundamental y desde luego contemplar también
las causas infecciosas como la hepatitis B y C. Finalmente si existe evidencia de
un dafio hepético crénico por movilizacion persistente, por mas de seis meses,
intermitente en el transcurso de un aflo debera de efectuarse el estudio
histopatolégico del higado, para estratificar y precisar el tipo de dafio.
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