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TITULO
Comportamiento en el curso  clinico vy paraclinico en pacientes con

Dermatomiositis Juvenil en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

ANTECEDENTES:

Las primeras descripciones clinicas de la dermatomiositis juvenil (DMJ) fueron por
diversos investigadores a finales del siglo XVIII. El término polimiositis fue
introducido en 1863 por Wagner en Alemania en un paciente con debilidad
muscular generalizada intensa acompafiada de lesiones dérmicas, evolucionando

rapidamente a la muerte en 6 dias. (1)

En 1887 se describieron las caracteristicas de una enfermedad inflamatoria
muscular en un nifio; Unverricht evidencio la asociacion de alteraciones en piel y

musculo, siendo el primero en utilizar el término “dermatomiositis”. (1, 2)

A finales del siglo XIX, se publicaron de manera independiente pacientes con
similares caracteristicas, llamando a este sindrome: dermatomiositis, polimiositis,

pseudotriquinosis y miositis infecciosa aguda universal. (3)

Los reportes en los inicios del siglo XX hacian referencia de la enfermedad como
una reaccion del sistema reticulo endotelial o asociada a esclerodermia,
infecciones bacterianas y virales, lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa,
miastenia gravis o enfermedad vascular; inicialmente con una mortalidad hasta del
50 — 60%. (2,3)

Fue en 1930 cuando Gottron describio las lesiones caracteristicas en piel
papuloescamosas, que llevan su nombre, y que hasta el momento continlan

siendo criterio diagndstico (4).



En 1966, Pearson propuso un sistema de clasificacion para diferenciar miopatia en
nifios y en adultos, en el mismo afo, Banker and Victor, reconocieron que las
lesiones musculares por histopatologia eran esencialmente de tipo vasculitis,
involucrando principalmente vasos de pequefio calibre, capilares y arteriolas.
(2,10).

Los primeros estudios sobre la incidencia de polimiositis y dermatomiositis
aparecieron en 1966, cuando Rose y Walton en el Reino Unido, informaron de 89
casos en un periodo de 10 afos, revelando una incidencia de 2 — 2.5 casos

nuevos por un milléon de habitantes por afio.

En 1975, Bohan y Peter proponen los cinco criterios ya comentados para el
diagnéstico de DMJ. (3)

Previo al uso de esteroide como piedra angular en el tratamiento, existen
diferentes series de pacientes con evolucion desfavorable: Karelitz y Welt (22

nifos), Scheuermann (47 nifos) Hecht (5 nifios) y Selander (22 nifios). (1)

En la pasada década, datos del Registro de los Institutos Nacionales de Salud en
Estados Unidos de Norteameérica, reportan una incidencia de 2.5 a 4.1 nifios por
millon; entre 1995 y 1998; con una incidencia anual promedio de 3.2 nifios por

millon antes de los 17 afios de edad. (7)

En 2005 en la clinica de miositis del Hospital for Sick Children en Toronto,
Canada, se describieron en los ultimos 14 afios, 137 nifios con miopatia
inflamatoria que se distribuyeron como: DMJ 121, DMJ amiopatica 5, polimiositis

juvenil 5, y 6 con enfermedades de sobreposicién de tejido conectivo. (2)

En décadas previas, el pronostico de dermatomiositis era pobre, con una

mortalidad aproximada del 40% y una tercera parte de los pacientes con secuelas



y limitaciones fisicas y funcionales. En los Ultimos afios la mortalidad ha
disminuido considerablemente y existe una mejor evolucion funcional debido al

diagnéstico oportuno y tratamiento agresivo de manera temprana.

Los unicos criterios diagnosticos publicados a la fecha, datan de hace 30 afios, en
1975 por Bohan y Peter (2), sin embargo, cambios en la practica clinica a través
del tiempo han hecho cada vez mas comun el uso de técnicas no invasivas como
resonancia magnética, reemplazando la electromiografia y biopsia muscular para
el diagnostico. Como consecuencia son varios los pacientes que no cumplen
estrictamente los 4 criterios para diagnostico definitivo de DMJ de acuerdo a la
clasificacion de Bohan y Peter, sin que esto pueda descartar dicho diagndstico.
Con esto, se ha comprobado la necesidad de revisar y actualizar estos criterios.
En junio 2002 el Grupo de Trabajo de Dermatomiositis Juvenil de la Sociedad
Europea de Reumatologia Pediatrica (PReS) reunieron la experiencia de 92
centros de reumatologia pediatrica en 32 paises, encontrando que solo 61.3 y
55% utilizaban EMG y biopsia muscular respectivamente, para el diagnéstico de
DMJ; con respecto a la IRM, 70.6% tenian acceso a este método, y 58% la
utilizaron de manera rutinaria para detectar cambios sugerentes de miopatia

inflamatoria. (6).

En México, no existe un reporte de incidencia o de las caracteristicas de esta
enfermedad en nuestro pais. En 1999 se realizo una tesis en el Hospital Infantil de

México, describiendo las caracteristicas de 45 pacientes con DMJ. (9)



MARCO TEORICO:

La dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad multisistémica de etiologia
aun incierta que resulta en una inflamacion no supurativa de musculo estriado, piel

y en algunas ocasiones tracto gastrointestinal (1).

EPIDEMIOLOGIA:
Se ha estimado una incidencia de entre 2.5 a 4.1 nifios por millén, sin datos reales
para evaluar la prevalencia. Es un padecimiento de distribucion universal, con una

ligera preferencia en caucasicos y negros en comparacién con hispanos. (2)

Por edad, tiene una distribucién bimodal con un pico de presentacion entre los 5y
14 afios. Entre 15 y 20% de los casos inician su enfermedad en la infancia. Las
mujeres son mas frecuentemente afectadas en relacion con los hombres, con una

relacion mujer:hombre de 2-3:1. (2,7)

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

De acuerdo a diversos estudios, se ha sugerido que la DMJ es una angiopatia de
tipo autoinmune, de causa aun no especifica. Se han sugerido diversos
mecanismos  patogénicos incluyendo predisposicibn  genética, factores
desencadenantes como agentes infecciosos e involucro de factores inmunoldgicos
como complemento y moléculas de adhesion; en realidad, como en otras
enfermedades autoinmunes la DMJ probablemente sea el resultado de la

interaccién de agentes ambientales con un huésped genéticamente predispuesto

).



Predisposicion genética:
Existe una fuerte asociacion con ciertos alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) y el desarrollo de miositis; en miocitos normales, no hay
expresion de antigenos de MHC clase |, sin embargo en pacientes con
dermatomiositis, este antigeno se expresa fuertemente en las células musculares,
particularmente los alelos HLA-DQA1*0501, HLA-DMA*0103 y HLA-DMB*0102
(11,17).

Se han identificado también microquimerismos maternos en linfocitos CD4 y CDS,

asi como en lesiones inflamatorias de piel y de musculo en pacientes con DMJ.

Un factor genético fuertemente relacionado es la expresion del alelo TNF-a-308A
que estd asociado con aumento en la produccion de TNFa, perpetuando la
respuesta inflamatoria; ademas de un aumento en la concentracion de

trombospondina 1 y factor antiangiogénico. (2,12).

Agentes infecciosos y factores ambientales:
No existe una evidencia clinica o epidemiolédgica que pueda asegurar una etiologia
infecciosa o ambiental en DMJ; Massa y colaboradores, sugieren un mecanismo
de mimetismo molecular que actla como disparador de una desregulacién del
sistema inmune. En el humano, existen autoepitopes en las cadenas pesadas de
la miosina que son homologos a la secuencia de aminoacidos en la proteina M5
del Streptococcus pyogenes. Otros agentes que se han relacionado son: Borrelia
Burgdorferi, Mycoplasma hominis, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori,

Escherichia coli.

Se han relacionado también agentes virales particularmente virus de Hepatitis B,
Picornavirus RNA, virus Coxsackie B, Parvovirus B19, Echovirus, Influenza y
Parainfluenza. Asi como parasitos como exposicion a Toxoplasma gondii,
triquinosis y filariasis. Todos estos agentes relacionados tanto con el cuadro

inicial, como con eventos de recaidas (13,14).



En cuanto a los mecanismos inmunoldgicos, la activacion de complemento parece
estar involucrado directamente con el dafio vascular en DMJ, a través de la
formacién del complejo de ataque de membrana ocasionando dafio celular y
depdsito de anticuerpos en el endotelio, pero no en tejido muscular necrotico. (2).
Esta activacion de complemento esta ligada a una sobreexpresion de moléculas
de adhesion como ICAM-1 y VCAM-1 en el endotelio. (10)



DIAGNOSTICO
La mayoria de los centros hospitalarios utilizan para el diagnéstico los criterios y
sistema de clasificacion propuestos en 1975 por Bohan y Peter (3), sin embargo, a
lo largo de los afios, y con el avance y uso de tecnologia se prefiere el uso de
técnicas menos invasivas para el paciente, como resonancia magnética muscular

gue permiten realizar el diagnéstico de manera oportuna.

Criterio Descripcién

. [Debilidad proximal, simétrica y progresiva
Afeccion muscular

+ disfagia y compromiso respiratorio

Necrosis de fibras tipo | y Il, fagocitosis,
regeneracion con basofilia. Nucleolos
o prominentes.

Biopsia muscular _ _ _
Atrofia perifascicular.
\Variacion en tamafio de fibras

[Exudado inflamatorio perivascular

Elevacion de .
|Particularmente CPK.

enzimas
Aldolasa. AST y DHL
[musculares
[Patron polifasico, ondas pequefas de corta
EMG duracion, ondas positivas, fibrilacion, irritabilidad
|Descargas repetitivas de alta frecuencia
[Heliotropo con edema periorbitario
Caracteristicas Signo de Gottron.

dermatologicas Afeccion de rodillas, codos, cara, cuello y

maleolos internos.

Cuadro 1. Criterios diagnosticos de DMJ por Bohan y Peter 1975.

CPK: creatininfosfocinasa, AST: aspartato aminotransferesa,
DHL: deshidrogenasa lactica



El uso de resonancia magnética (IRM) se ha propuesto recientemente para
detectar anormalidades en piel, fascia y tejido subcutaneo, aun en pacientes con
dafilo muscular subclinico, siendo particularmente util en casos de dificil
diagnéstico (5,8). Este método puede llegar a remplazar procedimientos invasivos
como electromiografia (EMG) e incluso ha demostrado utilidad para valorar

evolucion de la inflamaciéon muscular (5,6).

De acuerdo con el numero de criterios presentes de la clasificacion de Bohan y

Peter (2,3), se consideran las siguientes posibilidades diagnosticas:

Diagnostico Criterios
o Manifestaciones cutaneas caracteristicas ademas de 3 0 4
Definitivo o .
criterios de dafio muscular.
Manifestaciones cutaneas caracteristicas con 2 criterios de
Probable .
dafo muscular
_ Manifestaciones cutdneas con menos de 2 criterios de
Posible .
dafo muscular.

Cuadro 2. Clasificacion de Bohan y Peter 1975.

Ademas de acuerdo a la presencia de miositis, se han incluido los siguientes

términos:

Diagndstico Criterios

Manifestaciones  cutdneas  caracteristicas, incluso
o confirmadas por biopsia de piel; sin evidencia de debilidad
DMJ amiopatica ] . ) .
muscular proximal ni anormalidades en enzimas

musculares, por un periodo de 6 meses 0 mas.

Manifestaciones cutaneas caracteristicas sin evidencia
_ o clinica de enfermedad muscular (debilidad), pero con
DMJ hipomiopéatica _ . . o y _
evidencia subclinica de miositis: elevacion de enzimas

musculares, electromiografia y/o evaluacion radiologica.

Cuadro 3. Clasificacion de acuerdo a presencia o ausencia de miositis (4,15).




Los criterios de exclusiéon de dermatomiositis amiopatica incluyen: a)tratamiento
sistémico inmunosupresor por 2 0 Mas meses consecutivos, dentro de los
primeros 6 meses después del inicio de manifestaciones cutaneas; ya que el inicio
de este tratamiento puede prevenir las manifestaciones de miositis, b) uso previo
de farmacos capaces de inducir lesiones cutaneas similares a las de DMJ,

ejemplo: hidroxiurea. (16)

Los términos de DMJ amiopatica e hipomiopatica, han causado controversia e
incluso algunos autores consideran que se tratan de entidades diferentes a DMJ,
sin embargo la mayoria sugieren que los pacientes con manifestaciones cutdneas
tipicas de DMJ van a desarrollar miositis en algin momento de la evolucion,

habitualmente dentro de dos afios. (15,18)

En la practica clinica, pocos son los centros que catalogan a los pacientes de
acuerdo a esta clasificacion, utilizando de manera general el término de

dermatomiositis juvenil, sin cuantificar estrictamente el nimero de criterios.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

El curso y presentacion de la enfermedad puede ser muy variable en los
pacientes, generalmente se presenta con un desarrollo insidioso de debilidad
muscular progresiva y dolor, aunque puede ocurrir un inicio mas agudo en
aproximadamente en una tercera parte de los pacientes. Los sintomas iniciales

pueden estar presentes entre 2 y 6 meses antes del diagndstico de la enfermedad.

(1)

Como toda enfermedad sistémica los sintomas constitucionales son una forma
habitual de presentacion de DMJ, siendo la fiebre entre 38 y 39 °C un signo inicial,
ademas fatiga, anorexia y pérdida de peso. En nifios preescolares se ha descrito

irritabilidad y cambios o regresion en el desarrollo motor. (19)



Manifestaciones musculoesqueléticas:
La debilidad muscular caracteristicamente es proximal y progresiva, con
distribucion a todos los grupos musculares pero predominando en extremidades
inferiores, cintura pélvica; seguidos de musculatura de brazos, flexores del cuello y
musculos del tronco. Estos, pueden palparse inflamados y edematosos en la fase

inicial, o bien indurados en las fases tardias.

Casi 25% de los pacientes pueden tener afeccion de musculos faringeos,
hipofaringeos y palatinos, traduciéndose clinicamente en dolor, disfonia, voz nasal
y regurgitacion de liquidos por la nariz. En estos casos, el riesgo de aspiracion es

alto, siendo necesario ocasionalmente nutricion parenteral (2).

En cuanto al dafo articular, suelen presentarse artralgias transitorias; la artritis
suele ocurrir en los primeros 6 meses de la enfermedad, afectando rodillas,
mufiecas, codos y dedos; en la mayoria de los casos con buena respuesta al
tratamiento. Puede presentarse también tenosinovitis y nddulos en superficies
flexoras. Son comunes las contracturas en flexion generalmente secundarias al
dafio muscular mas que al dafio en la capsula articular. En casos con artritis
persistente o severa debe sospecharse un sindrome de sobreposicion con
caracteristicas de lupus, artritis idiopatica juvenil o esclerodermia. (20,21)

Manifestaciones cutaneas:
Las lesiones cutaneas tipicas en DMJ estan presentes hasta en 80% de los
pacientes; son 3 las lesiones tipicas: heliotropo de los parpados superiores,
papulas de Gottron y anormalidades de los lechos capilares; siendo la angiitis la

lesidon cutanea basica.

Los cambios cuticulares y capilares periungueales son resultado de una
vasculopatia sistémica, con cambios de oclusion y disminucion de perfusion que

resultan en neoformacion de vasos sanguineos. Se considera que



aproximadamente el 100% de los nifios con DMJ presentan una disminucion de
densidad capilar periungueal, por lo que la capilaroscopia se ha convertido en un
técnica util en la valoracion de este grupo de pacientes. (22)

Otras manifestaciones cutdneas frecuentes pero no patognomonicas incluyen
eritema en region superior de torax (en “V”), cuello, hombros, manos, piel
cabelluda y cara, el signo de manos de mecanico con dermatitis y piel escamosa;
son comunes también la pérdida de cabello, hipo o hiperpigmentacion y presencia
de telangiectasias. Se ha reportado también hasta en 60% de los casos la
presencia de hipertricosis. (18,23).

Manifestaciones sistémicas:

En menor porcentaje pero no menos importante son las manifestaciones en otros
organos y sistemas como alteraciones gastrointestinales con disminucion de la
motilidad esofagica y absorcion intestinal; se ha reportado algunos casos de
pancreatitis, colestasis y hepatomegalia. Las manifestaciones pulmonares
representan una causa de morbimortalidad, puede estar presente de manera
asintomética hasta en 50% de los nifios con DMJ; con disminucion en la
capacidad vital hasta en 78% de los pacientes en algin momento de la evolucién.
Cuando el dafio pulmonar es de tipo intersticial se ha relacionado con la presencia

de anticuerpos anti-Jo, como parte del sindrome antisintetasa. (24, 25)

ASOCIACION CON OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES:
Los nifios con diversas enfermedades del tejido conectivo pueden presentar algin
tipo de miositis; particularmente en esclerodermia sistémica, enfermedad mixta del
tejido conectivo y ocasionalmente lupus eritematoso sistémico estan presentes
anormalidades cutaneas y musculares que pudiesen sugerir el diagnéstico de
DMJ, la diferenciacion de estas enfermedades es factible con apoyo de técnicas
de diagndstico como enzimas musculares, electromiografia, resonancia magnética
0 biopsia muscular. En un pequefio porcentaje de pacientes se puede establecer
el diagnostico de sindrome de sobreposicion, habitualmente entre dermatomiositis

juvenil y artritis idiopatica juvenil. (1)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
En los pacientes con DMJ que se atienden en el servicio de reumatologia del
HIMFG, desconocemos Ia frecuencia de presentacion de manifestaciones clinicas

y de estudios paraclinicos al momento del diagnéstico asi como sus cambios de

acuerdo a la evolucién y su asociacidn con otras entidades autoinmunes.

En México no existen estadl’sticas ni descripcion de la presentacion de DMJ en

pacientes pediétricos.
PREGUNTA DE INVESTIGACION:
En los pacientes pedig’tricos del HIMFG con diagnc’)‘stico de DMJ:
¢Cuéles son las manifestaciones clinicas y alteraciones en los estudios de
laboratorio y gabinete al momento del diagndstico y qué comportamiento

presentan a 12 meses de su seguimiento?

¢ Con qué frecuencia Yy en queé momento de la evolucion se presenta alguna otra

enfermedad autoinmune de forma concomitante?

¢Qué porcentaje de pacientes cursan con evento infeccioso identificado previo al
diagndstico? '

14



JUSTIFICACION:

El retraso en el diagnéstico de DMJ o un abordaje inadecuado, puede resultar en
un incremento de pacientes con limitaciones fisicas y funcionales, asi como en

una elevada mortalidad.

Cada centro de atencidén de enfermedades reumatoldgicas, en este caso, de
presentacion en la infancia, debe mantener un registro continuo y actualizado de
sus patologias, incluyendo la forma de presentacion y seguimiento, con una
proyeccion real en protocolos de diagndstico y tratamiento; de la misma manera es
conveniente realizar una evaluacion comparativa con otros centros a nivel

internacional.

Debido a que el HIMFG es un Instituto Nacional de Salud y centro de referencia
para patologias que ameritan atencion en un tercer nivel, como lo es la DMJ, es
imperativo conocer su espectro de presentacion en la poblacién que atendemos,
con el objetivo de realizar un diagndstico mas certero para brindar un tratamiento

oportuno, limitando complicaciones y secuelas posibles.



OBJETIVOS:

General:

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con DMJ al

momento del diagndstico y durante su evolucion.

Especificos:

Describir la forma de presentacion de DMJ de acuerdo a la clasificacion de Bohan
y Peter.
Describir las manifestaciones sistémicas de los pacientes con DMJ y determinar

su frecuencia.

Identificar la asociacion de DMJ con otro tipo de enfermedades autoinmunes.

Identificar la frecuencia de evento infeccioso relacionado previo al diagnéstico de
DMJ.



METODOLOGIA:

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, retrolectivo.

Se revisaron en el archivo clinico del HIMFG, los expedientes de pacientes con
diagnéstico de DMJ que acudieron a la Clinica de Enfermedades por Dafo
Inmunolégico (CEDI) entre enero de 1997 y marzo de 2007, que tuvieron por lo

menos 1 ano de seguimiento en la consulta externa de CEDI.

Criterios de inclusion:
» Pacientes con diagnostico de DMJ de acuerdo a los criterios de

Bohan y Peter.

Criterios de exclusion:

» Falta de seguimiento de por lo menos un afo.

DESCRIPCION DE VARIABLES:

Edad:
Edad al momento del diagnéstico expresada en afios.
Cuantitativa continua
Género:
Masculino o femenino
Cualitativa nominal dicotémica
Tiempo de evolucion:
Tiempo comprendido entre |la aparicién de la primera manifestaciéon y el
momento en que se realizo el diagndstico, expresado en afios.

Cuantitativa continua



Antecedente infeccioso:
Cualquier evento infeccioso identificado en el afio previo al diagndstico de
DMJ
Presente o ausente
Cualitativa nominal dicotémica

Manifestaciones dérmicas:
Presencia de una o mas lesiones dermatologicas caracteristicas de la
enfermedad, tales como: papulas de Gottron (exantema papulo — escamoso
color violaceo o rojo, ocasionalmente con descamacion, habitualmente
sobre las superficies extensoras de las articulares), exantema en heliotropo
(exantema sobre parpados superiores, rojo violaceo con o sin edema
orbitario y facial), eritema facial, hiperpigmentacién o xerosis.
Presente o ausente
Cualitativa nominal dicotémica

Calcinosis:
Definido como la presencia de lesiones calcificadas en piel o tejido celular
subcutaneo
Presente o ausente
Cualitativa nominal dicotémica

Fuerza Muscular.
Definido como grado de fuerza muscular de acuerdo a la escala de
valoracion de fuerza muscular:
0. Ausencia de movimiento, ausencia de tension palpable en el tenddn
1. Movimiento vacilante o inferior a la capacidad total de movimiento en un
plano gravitacional neutro
2. Movimiento pleno en un plano gravitacional neutro
3. Movimiento pleno contra la gravedad pero sin resistencia
4. Fuerza subnormal frente a una resistencia
5. Fuerza normal frente a una resistencia

Cualitativa ordinal



Artritis:
Definido como la presencia de dolor, aumento de volumen, aumento de
temperatura y limitacion funcional de cualquier articulacion.

Manifestacion inicial:
Definida como la sintomatologia con la cual inicia la enfermedad y que
puede incluir manifestaciones dermatoldgicas, calcinosis, debilidad
muscular y artritis o la combinacion de ellas.

Niveles de aspartatoaminotransferasa (AST)
Definido como el valor de AST determinada en suero y expresado en U/L
Cuantitativa continua

Niveles de alaninoaminotransferasa (ALT)
Definido como el valor de ALT determinada en suero y expresado en U/L
Cuantitativa continua

Niveles de creatininfosfocinasa (CPK)
Definido como el valor de CPK determinada en suero y expresado en U/L
Cuantitativa continua

Niveles de lactato deshidrogenasa (DHL)
Definido como el valor de DHL determinada en suero y expresado en U/L
Cuantitativa continua

Niveles de aldolasa
Definido como el valor de aldolasa determinada en suero y expresado en
U/L
Cuantitativa continua

Cambios electromiograficos:
Definida como cambios electrofisioldgicos compatibles con DMJ:
Ondas positivas cortas, pequenas, disminuidas en amplitud o frecuencia,
unidades motoras polifasicas, con fibrilaciones, eventos repetitivos.
Positiva o Negativa

Cualitativa nominal dicotdmica



Cambios por resonancia magnética:
Definidos como la presencia de hiperintensidad en grupos musculares
medido en unidades Gauss
Presente o ausente
Cualitativa nominal dicotomica

Cambios histolégicos en musculo:
Cambios histolégicos compatibles con DMJ en biopsia muscular: necrosis
de fibras musculares tipo 1y 2, exudado inflamatorio perivascular, atrofia de
distribucion perifascicular, variacion en el tamafo de fibras musculares,
fagocitosis asi como regeneracion con basofilia.
Positiva o Negativa

Cualitativa nominal dicotdmica

Remision de DMJ:
Definida como la desaparicién de lesiones dérmicas o musculares, asi
como normalizacién de examenes de laboratorio.
Presente o ausente
Cualitativa nominal dicotomica

Recaida:
Definido como presencia de reaparicion de manifestaciones clinicas o de
laboratorio en un paciente con remisién previa de DMJ.
Presente o ausente
Cualitativa nominal dicotomica

Enfermedad autoinmune asociada:
Definida como la presencia de otra enfermedad inmunologica en el
transcurso de la evolucion de la DMJ, tales como: lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide juvenil, esclerodermia, hepatitis autoinmune,
tiroiditis autoinmune o sindrome de Sjogren.

Cualitativa nominal



ANALISIS ESTADISTICO
Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion y prueba T pareada para
analisis de variables utilizando programa de estadistica SPSS.

CONSIDERACIONES ETICAS
En todo momento se guarda el anonimato de los pacientes incluidos, y debido a que el
estudio no influyd en el manejo de los pacientes no se requirié de consentimiento

informado para su inclusién

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Hubo limitacion en el numero de pacientes incluidos en el estudio debido a la falta de
disponibilidad del total de los expedientes en el archivo clinico, falta de informacion
suficiente para sustentar el diagnéstico de DMJ tanto clinico como paraclinico.

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, no se contd en algunos casos con
examen de laboratorio (enzimas musculares) completos, ni al diagndstico ni durante

el seguimiento asi como otros examenes paraclinicos con biopsia musculares, EMG o
resonancia magnética para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes. Tampoco fue
posible corraborar o excluir causas infecciosas al no contar con serologias virales en la

mayoria de los casos



RESULTADOS:

Al momento del diagndstico

En el periodo comprendido entre enero de 1997 y marzo de 2007 se encontraron
69 pacientes con DMJ, de los cuales se incluyeron 49 pacientes que cumplieron
con criterios de seleccion. Veintiséis pacientes correspondieron al género
femenino (53%), con una relacion mujerhombre 1.1:1. La edad media al
diagnéstico de 7 afios y medio, mediana de 8 anos, rango de 12 afios (2-14 afios).
La media del tiempo de evolucion de la DMJ es de 15 meses, con una mediana de

7 meses, rango de 83 (1-84 meses).

Diecinueve pacientes (38%) contaron con antecedente infeccioso en el afio previo
al diagnostico de DMJ, de los cuales 14 (28.5%) tenian historia de cuadro de
varicela, 1 paciente con hepatitis A diagnosticada 8 meses previos y 1 paciente
con escarlatina 7 meses previos al diagnostico. Otros 2 pacientes cursaron con
infeccion de vias aéreas superiores reciente y en 1 paciente se documenté
infeccion por Entamoeba histolytica al momento del diagnéstico de DMJ. Un
paciente inicid su sintomatologia 40 dias después de la aplicacion de vacuna DPT

celular.

El 77.8% de los pacientes presentaron una unica manifestacion inicial: Gottron y
heliotropo en el 26.5%, otras lesiones de piel no patognomédnicas como eritema
facial, hiperpigmentacién, xerosis en el 18.5%, seguidas de debilidad muscular en
el 18.5%, artritis 8.2%, mialgias en el 4.1% y calcinosis en el 2%. La combinacion
de debilidad muscular y lesiones cutaneas se present6 en 9 casos (18.5%) y con

artritis en 2 casos (4.1%).

El diagnostico de DMJ se realizd de acuerdo a los criterios de Bohan y Peter. Se
encontraron 26 (53%) pacientes con diagndstico definitivo, 18 (36.7%) con

diagnéstico probable y 5 (10.2%) con diagnéstico posible; ademas de acuerdo a la



presencia de miopatia se encontraron 3 casos (6.1%) con criterios para

dermatomiositis hipomiopatica y 2 (4%) para dermatomiositis amiopatica.

El 100% de los pacientes presentaron lesiones dermatolégicas activas al momento
del diagnodstico. La fuerza muscular (FM) al momento del diagndstico estuvo
disminuida en el 85.7% de los pacientes, con FM de 4 el 16.3%, FM de 3 el
46.9%, FM de 2 el 20.4% y FM de 1 el 2%.

En 5 pacientes (10%) se refirid presencia de disfagia al diagndstico y en sdlo 1

disfonia.

En cuanto a los estudios de laboratorio al ingreso se encontré que en el 100% de
pacientes se cuantificaron al menos 2 enzimas musculares, cuyos valores se
encuentran expresados en el cuadro 4. Presentaron valores por arriba del limite
superior: 32 (71.1%) de los 45 pacientes a los que se les tomd6 DHL, 26 (54%) de
los 48 a los que se les tomé CPK, 16 (34%) de los 47 de AST, 23 (50%) de 46 de
ALT y 8 de 11 de aldolasa.



Meses de Mediana Media DE Intervalo
seguimiento (n)
CPK (U/L) 0 (48) 471.5 1531.13 2629.02 6 — 13084
6 (46) 75.5 740.52 2190.95 4 —-11220
12 (47) 81 190.85 437.153 2 — 2891
DHL (U/L) 0 (45) 471 1585.47 541591 115 -36396
6 (45) 255 319.18 200.49 61 —1023
12 (43) 242 262.28 104.38 139 - 730
AST (U/L) 0 (47) 64 315.38 1274.37 15 - 8757
6 (46) 29.05 58.07 83.45 16 — 400
12 (48) 30 36.54 23.78 17 - 163
ALT (U/L) 0 (46) 49.5 104.7 157.01 10 — 943
6 (45) 30 47.24 52.69 10 - 273
12 (48) 32 40.54 36.51 10 -218
Aldolasa 0(11) 11.6 21.51 24.56 3-76
(U/L) 6 (4) 7.85 10.18 9.01 2-23
12 (3) 6.5 5.53 3.74 1-9

Cuadro 4. Evolucién de enzimas musculares en el primer afo de la enfermedad

DE: desviacion estandar, CPK: creatininfosfocinasa, DHL: deshidrogenasa lactica, AST: aspartatoaminotransferasa, ALT:

alaninoaminotransferasa.

Se realizdé estudio de EMG en 37 (75.5%) pacientes, siendo compatible con

miopatia inflamatoria en 33 (89.1%) casos. Sélo un paciente cont6 con estudio de

IRM evidenciandose miositis. Se realizd biopsia muscular en 10 pacientes

(20.4%), con cambios compatibles en 8 de ellos.



Evolucion de los pacientes

De los 22 pacientes (45%) que iniciaron con manifestaciones dermatolégicas, 20
desarrollaron a lo largo de su evolucidon miositis en un tiempo promedio de 8
meses y una mediana de 5 meses con un intervalo de (1 a 30 meses). Dos
pacientes no desarrollaron miositis.

A lo largo de la evolucidon 29 pacientes presentaron calcinosis, solo uno de ellos al
momento del diagndstico. El tiempo promedio de presentacion fue de 10.9 meses,
mediana de 6 meses (0-60 meses).

Hubo mejoria de la fuerza muscular, ya que a los 6 meses el 61.2% presentaban
disminucion de la fuerza muscular y solo el 42.9% la presentaban a los 12 meses

de tratamiento. (Figura 1).
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Figura 1: Evolucion de fuerza muscular (FM) en el 1er afio de la enfermedad.

Se alcanzé la remisién en 30 (61.3%) de los pacientes, en un tiempo medio de
22.6 meses, mediana 17.5 meses (6-80 meses); doce de los 30 pacientes lograron
la remision en el curso del primer ano de tratamiento.

Hubo recaida en 3 de los 30 pacientes que alcanzaron remision, todos los cuales
habian alcanzado la remision después del afio de tratamiento. Uno de estos

pacientes presentd la recaida posterior a parotiditis.



En cuanto a la evolucion de las enzimas musculares estas presentaron una
disminucién a los 6 y 12 meses. Ver cuadro 4. Analizando con prueba de T
pareada hubo una disminucion significativa estadisticamente en los niveles de
CPK'y de ALT cuando se compararon al diagndstico y al afio de tratamiento.

Durante la evoluciéon de la DMJ, 8 pacientes desarrollaron otra enfermedad
autoinmune de forma concomitante, siendo la artritis idiopatica juvenil la mas
frecuentemente asociada (6 casos); los otros dos casos fueron de esclerodermia y

otro con sindrome de Sjogren.



DISCUSION:

La DMJ es la miopatia inflamatoria mas frecuente de la infancia, sin embargo su
diagndstico en muchas ocasiones representa un reto para el médico de primer
contacto. La frecuencia de presentacién es de 2 — 4 casos por millén, y la mayoria
de las series publicadas incluyen entre 30 y 60 pacientes de un solo centro
hospitalario atendidos durante periodos de 10 afios; en nuestro Hospital, se tienen
registrados alrededor de 80 pacientes con diagnéstico de DMJ en los ultimos 10
afos, considerando que el Hospital Infantil de México Federico Gdmez es una
institucién de tercer nivel, y centro de referencia; el nimero de casos de DMJ
atendidos es similar e incluso superior a lo reportado en otros centros a nivel

internacional.

La edad de presentacion mas habitual es en la etapa escolar, con una edad media
de 7 ainos en nuestra poblacion, al igual que en poblacion estadounidense segun
lo reportado por Pachman con una edad media de 7.5 afios (26); con una relacion

mujer:hombre menor a lo reportado en la mayoria de las series, de 1.1:1 vs 2-3.

(2).

Como otras enfermedades autoinmunes, la etiologia aun es incierta, pero se
apoya la posibilidad de agentes infecciosos que actuan como disparadores de la
enfermedad, en un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos por Rider
1995, reportd antecedente infeccioso confirmado en 24 de 139 pacientes, siendo
diferentes agentes los involucrados, habitualmente de tipo viral (27); hasta el
momento el virus de la varicela no se ha reportado como probable agente
infeccioso relacionado o desencadenante de la enfermedad, sin embargo, resulta
interesante que en hasta el 28.5% de nuestros pacientes se referia cuadro de
varicela en el transcurso de 12 meses previos al cuadro inicial de DMJ, por lo que
este virus podria estar relacionado con la etiologia de la enfermedad; ademas a
diferencia de paises como E.U. en nuestro esquema de vacunacion no se incluye

de manera rutinaria la aplicaciéon de vacuna contra varicela, o que incrementa la



exposicion de nuestra poblacién a este agente con aumento de morbilidad
asociada. Sin embargo este antecedente fue referido por el familiar al
interrogatorio sin que se pueda asegurar que el cuadro presentado correspondiera

en el 100% de los casos a varicela.

Se ha reportado un tiempo de hasta 2 afos entre el inicio de la sintomatologia y la
primera valoracion por el reumatologo pediatra lo que representa un aumento en la
morbimortalidad; en nuestros pacientes, este tiempo es superior a lo reportado
con una media de 15 meses, Pachman reporta en un estudio multicéntrico, una
serie de 166 pacientes con una media de 4 meses entre el inicio de la enfermedad
y el diagndstico. En nuestros pacientes el paciente con mayor retraso en el
diagnéstico fue de 84 meses, en la serie referida, se reporta un caso hasta de 98
meses; el retraso en el inicio de tratamiento esta considerado como un factor de
riesgo para recaida, calcinosis y deterioro en la clase funcional (1,26). En este
estudio, no encontramos una relacion entre el tiempo de evolucion previo al
diagndstico y recaida, ya que de los tres pacientes con recaida, en dos se hizo el
diagndstico a los tres meses de evolucidén y en uno a los 12 meses; por otra parte

se logré remisidén en pacientes con un tiempo de evolucion de mas de un afo.

En cuanto a las manifestaciones iniciales de la enfermedad, de acuerdo a la
literatura se reporta como manifestacion inicial mas frecuente las lesiones
cutaneas, hasta en 65% de los casos; lo que ocurrié de la misma manera en este
caso con presentacion inicial unica cutanea en 45% de los casos. Llama la
atencion el porcentaje de disfagia o disfonia encontrado en nuestros pacientes, de
tan solo 10%, comparado con lo referido de hasta 30% en la infancia, lo que nos
obliga a un interrogatorio mas acucioso en la investigacion de esta sintomatologia,
que en pacientes de menor edad puede ser mas dificil de identificar por los padres

y por el médico.

En cuanto a la utilizacién de los métodos de diagndstico de acuerdo a los criterios

de clasificacion de Bohan y Peter, (3), McCann et al. reportaron que el método



mas usado para el diagndstico de miositis en nifios con DMJ en el Reino Unido fue
la determinacién de enzimas musculares, de la misma manera, en el HIMFG
encontramos que al momento del diagnostico se cuantificaron por lo menos 2
enzimas musculares en el 100% de los casos (28).

La aldolasa fue la enzima menos utilizada (sélo en 11 pacientes); a pesar de que
es la mas especifica para dafo muscular, esto coincide con lo observado en los
pacientes en quienes se realizd esta prueba con resultado positivo en tres cuartas
partes de ellos; esta omision en las pruebas de laboratorio puede estar
relacionado a que en el laboratorio del HIMFG no se cuenta con reactivo para
dicha determinacién, y las realizadas fueron hechas en Ilaboratorios
extrahospitalarios lo que representa mayor gasto econdmico para los pacientes.

Contrario a lo encontrado en nuestros registros donde sélo se realiz6 en un
paciente IRM muscular (2%), en Inglaterra este método se utiliza hasta en 68% de
los pacientes, para hacer el diagndstico, y de ellos el 76% reportan algun cambio
compatible con miositis. (28). El uso de IRM se ha propuesto recientemente para
detectar cambios aun en pacientes con dafo muscular subclinico, siendo
particularmente util en casos de dificil diagndstico (5,8), ademas ha demostrado su
utilidad para planificar el sitio de realizacion de la biopsia muscular o bien sustituir
métodos invasivos como biopsia y EMG, y en el consenso del afio 2006 de la
Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica, se propone a la IRM como criterio
diagndstico (6). En el HIMFG esta el disponible la IRM desde el afio 2001 motivo
por el que probablemente esta practica no era habitual, sin embargo en el ultimo
afo (2008) se ha empleado esta técnica en 5 pacientes con diagnostico de DMJ,
corroborando en todos ellos datos compatibles con miositis.

De acuerdo con diversas series, es comun que las manifestaciones cutaneas
precedan a las musculares, Eisenstein et al, y Gerami et al. han reportado un
retraso en la presentaciéon de manifestaciones musculares hasta de 2 anos tras la
presentacion de manifestaciones cutaneas, en esta serie de casos, el tiempo
promedio entre las manifestaciones cutaneas es menor con una media de 8

meses. Dos de los pacientes no desarrollaron miositis. (4,15).



Los unicos criterios hasta el momento para el diagndstico de DMJ son los
publicados hace 30 afios, por Bohan y Peter, siendo necesarios 4 criterios para
diagndstico confirmado, sin embargo, no existen publicaciones de que porcentaje
de los pacientes con DMJ, tienen los 4 criterios y cuales aun con 2 criterios se
consideran DMJ y reciben tratamiento especifico; en los ultimos afos el uso de
IRM como sustitucion de métodos invasivos hace que un porcentaje de los
pacientes no cumpla estrictamente los 4 criterios, sin que por esto pueda ponerse
en duda el diagnéstico; esto hace necesario la revisibn de los criterios y
consideracion de datos agregados como se propone en el Consenso de PReS en
el 2006, incluyendo cambios en IRM, presencia de calcinosis, capilaroscopia, y
determinacion de neopterina. (6) En nuestra experiencia, de los 49 pacientes
revisados mas del 50% cumplen los criterios para diagndstico definitivo, y cinco
pacientes se consideraron con diagnostico posible con lesiones dérmicas
caracteristicas y debilidad muscular importante, sin embargo, en ninguno de ellos

se realizd IRM ni biopsia muscular.

Se ha descrito la asociacion entre DMJ y otras enfermedades de tipo autoinmune,
con mayor frecuencia artritis idiopatica juvenil, como ocurrié en 6 de 49 pacientes,
sin embargo solo se reporta en una serie asociacion con Sindrome de Sjogren en
una paciente con dano pulmonar, con anticuerpos anti-Jo positivos, nosotros
encontramos un paciente con sindrome de Sjogren asociado, quien durante 7

afios de seguimiento no ha desarrollado dafio pulmonar. (1,25).

De acuerdo a la evolucién de la enfermedad, mas del 50% de los pacientes
tuvieron un curso monociclico con recuperacion en el primer aio de evolucion,
segun lo referido en la bibliografia la remision suele alcanzarse alrededor de dos
afos posterior al diagnédstico; por el contrario la mejoria en las cifras de enzimas
musculares se refiere en la bibliografia entre los 2 y 3 meses, en nuestro caso la
disminucién de las enzimas musculares se presentdé de manera mas tardia con

una diferencia significativa entre los 6 y los 12 meses para CPK y ALT. (1,19).



CONCLUSIONES:

La edad y forma de presentacion de la DMJ en los pacientes del HIMFG es similar
a la reportada en la literatura. Las manifestaciones cutaneas son con mayor

frecuencia la primera manifestacion de la enfermedad.

Encontramos una asociacion frecuente con antecedente de cuadro de varicela
previo al inicio de DMJ, dicha asociacién hasta el momento no se ha reportado en
estudios previos, y pudiese ser un agente desencadenante de la enfermedad. Por
lo que se propone la realizacién de estudios en busqueda de dicha asociacién, asi
como la busqueda intencionada de este antecedente en pacientes con DMJ.

De acuerdo con los criterios de clasificacion de la enfermedad, es poco frecuente
que se cumplan los criterios suficientes para el diagndstico definitivo, esto debido
mas a subutilizacion de métodos de diagndstico que a la ausencia de dichos

criterios en los pacientes.

Existen métodos de diagndstico subutilizados en nuestra institucién para apoyar el

diagndstico: como uso de resonancia magnética y capilaroscopia.

El uso de resonancia magnética de musculo deberia ser un método de rutina en el
diagnostico de DMJ, facilitando la deteccion de miopatia subclinica o como

instrumento para planear biopsia muscular.

La determinacion de aldolasa sérica a pesar de ser un marcador especifico de

miositis, es la prueba sérica menos utilizada en nuestra institucion.

Es necesario un protocolo de abordaje y seguimiento de los pacientes con DMJ y
su difusién a los médicos de primer contacto para un diagnostico temprano vy

tratamiento oportuno.
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