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INTRODUCCION

Dermatomiositis juvenil (DMJ) es una vasculopatia multisistémica de etiologia
presumiblemente autoinmune que involucra principalmente piel y musculo. Otros
organos pueden estar afectados, incluyendo tracto gastrointestinal, corazéon y
pulmones y raramente rifién, ojos, o sistema nervioso central.*?

El curso de la enfermedad también es heterogéneo. Este puede ser monofasico
con buena respuesta al tratamiento y recuperacion completa dentro de los
primeros 2 afios después del diagnéstico, sin recaidas, a curso continuo o
policiclico crénico, con recaidas y remisiones o actividad persistente de la
enfermedad por mas de 2 afios después del diagnostico y con alto riesgo de
desarrollar complicaciones. *

Antes de la introduccion de los cortico esteroides en 1960 para el tratamiento de la
enfermedad, casi una tercera parte de los pacientes con DMJ morian, una tercera
parte quedaban con discapacidad permanente y solo una tercera parte se
recuperaban sin complicaciones.® Después de estos, la mortalidad ha disminuido a
menos del 2%, y ha habido una mejoria considerable en el resultado funcional. A
pesar de esto muchos pacientes son refractarios o presentan una respuesta sub
Optima a tratamiento convencional y estan en riesgo de desarrollar dafio
irreversible por la actividad de la enfermedad o su tratamiento®. Esta morbilidad
podria tener serio impacto en la calidad de vida de los pacientes y su familia.
Actualmente los mejores resultados son debidos al refinamiento de protocolos de
administracion de esteroides, incluyendo el uso de altas dosis de
metilprednisolona intravenosa, y la introduccién de medicamentos de segunda
linea, tal como metotrexate, ciclosporina, inmunoglobulina IV, a pesar de no haber
estudios controlados aleatorizados de medicamentos en nifios con DMJ. >°"
Consecuentemente el manejo de la enfermedad sigue siendo en gran parte
empirico y basado en estudios observacionales y experiencia clinica.
Dermatomiositis, es pensado ser resultado de disparadores ambientales en
individuos genéticamente susceptibles, llevando a disfunciéon y respuestas

tisulares especificas. El rol potencial de disparadores ambientales es sustentado



por reportes de casos con distribucion estacional y geogréafica, ademas la

participacion de agentes infecciosos, y no infecciosos.



ANTECEDENTES:

En 1930 Gottron describio las lesiones caracteristicas en piel papulo-escamosas,
en 1966 Banker y cols, describieron las lesiones musculares de tipo vasculitis por
histopatologia, documentando involucrando de vasos de pequefio calibre,
capilares y arteriolas. En 1975 Bohan y Peter propusieron los cinco criterios para
el diagnéstico de DMJ. 8

En una gran registro de pacientes con DMJ en Norte América, 38% de los
pacientes reportaron 2 0 mas exposiciones dentro de los 6 meses antes del
diagnéstico generalmente una combinacion de exposicidn a agentes infecciosos y
no infecciosos, con una variacion clinica y serolégica en subgrupo de pacientes.
Exposiciones no infecciosas incluyen medicamentos (18%), inmunizaciones
(11%), eventos estresantes (11%), exposicidn solar (7%), y otros quimicos,
contacto con animales, ejercicio, uso de suplementos (<5% cada uno).37 Un
numero de otros medicamentos, han sido reportado asociacidon con miositis en
adultos incluyendo D-penicilamina, estatinas, zidovudina, hidroxiurea e interferén.?
Recientemente Guseinova et al ? reportaron una cohorte de 419 pacientes con
diagnostico de dermatomiositis juvenil de 1980 a 2004 en un contexto
multinacional que permitio comparar poblaciones de pacientes pediatricos en
centros de reumatologia pediatrica en diferentes continentes: Europa y America

Latina.



MARCO TEORICO

La dermatomiositis juvenil (DMJ) es la mas comun (85%) de las miopatias
inflamatorias entre los nifios.’

Es una enfermedad multisistémica caracterizada por una inflamacién no
supurativa de musculo estriado y piel.La principal manifestacion es la debilidad
muscular proximal, la cual tiene un curso progresivo y crénico. La vasculitisy las
caracteristicas lesiones cutadneas acompafian la progresién de la debilidad.

Tiene una distribucién bimodal, presentando maximos en los intervalos de 5-14 y
45-64 afios de edad.’

En nuestro pais no existen estadisticas, pero en los Estados Unidos de América
se han reportado del a 3.2 casos en 1,000,000 en blancos y 7.7 casos en
1,000,000 en negros. Con predomino del género femenino.?

ETIOLOGIA

Se ha sugerido que la DMJ es una angiopatia de tipo autoinmune, de causa aun
no especifica. Se han sugerido diversos mecanismos patogénicos incluyendo
predisposicién genética, factores desencadenantes como agentes infecciosos e
involucro de factores inmunoldgicos. 2

Aun no se ha identificado el auto-antigeno causante de esta enfermedad. Existe
una regulacién al alta de las células de adhesién vasocelular, moléculas de
adhesion intercelular, citocinas. Sus receptores promueven la trasgresion de
células T y la alta concentraciébn de cininas, exacerbando el dafio y el proceso
inmnunopatogénico.

Por ello es importante el inicio temprano de tratamiento, debido a que responden a
agentes inmunoterapéuticos.

INMUNOPATOGENESIS *°

La lesion primaria ocurre en las células endoteliales capilares del endomicio, Con

la formacién de auto-anticuerpos dirigidos contra las inclusiones reticulotubulares



de las células endoteliales, lo cual activa el complemento a travées de C3
ocasionando dafio vascular, trombosis y obliteracion vascular. Posteriormente se
presenta atrofia perivascular de fibras tipo | y tipo Il acompafiado de infiltrado
inflamatorio de células plasmaticas y células mononucelares.

Existe una relacion muy estrecha entre las células T CD4, las células B asi como
con los macroéfagos, lo que sugiere que el dafio esta mediado por un mecanismo
citotéxico, probablemente a través de complejos inmunes contra el endotelio
celular.

Se ha documentado una alta presentacion en pacientes con DRB1-0301, HLA
DQA1-0501, polimorfismo del factor de necrosis tumoral alfa 308. Esto ultimo
asociado a un incremento en las concentraciones de trombospondina-1, el cual es
un factor anti-angiogénico predisponerte para la oclusion vascular.

Se ha asociado la infeccién por diverso microorganismos como una probable
etiologia de la patogenia de la DMJ. Aunque no se tienen estudios
estadisticamente significativos para corroborar esta hipotesis. Es importante
mencionar que la presentacion esporadica es lo mas frecuente.

Los cambios histopatologicos en el tejido muscular, son consecuencia de una
trasgresion de tipo humoral, caracterizadas por infiltracion celular no necrotica,
principalmente perivascular. Siendo activada a través del complemento por C3 (3).
Sequencialmente el depdsito del complemento induce inflamacion de las células
endoteliales, vacuolizacion, necrosis capilar, inflamacién perivascular. Las
citocinas relacionadas a la activacion del complemento (IL1, IL2, IL6, IL10, FNT
alfa, interferon gama, factor de crecimiento beta) inician la cascada de la
inflamacion siendo esta amplificada a través de la expresion de las moléculas de
adhesion ICAM-1en la pared endotelial, linfocitos B y linfocitos T CD4. Siendo
evidente la caracteristica atrofia perifascicular. La interleucina Ib y el interferén
gama tienen un efecto miotdxico directo, mientras que el factor de crecimiento
beta promueve la inflamacion crénica vy la fibrosis.

En los vasos sanguineos musculares existe hiperplasia endotelial con
proliferacion tubuloreticular, trombos de fibrina, obliteracion capilar. Existiendo

fagocitosis y necrosis en las fibras musculares, involucrando un fasciculo



muscular. Las lesiones cutaneas muestran inflamacion perivascular con células
CD4 positivas en la dermis; en estadios mas crénicos existe dilatacion capilar.. El
predominio es por linfocitos CD8, infiltrando muasculo con anfigenos de expresion
del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I, formando complejos CD8/MCH-
1. Se ha observado infiltrado linfocitico invadiendo y rodeando fibras musculares
sanas. La vasculitis evidente en los capilares musculares es consecuencia del
depdsito de inmunoglobulinas, complemento, incluyendo el complejo de ataque a
la membrana.

DIAGNOSTICO

Los criterios descritos por Peter Y Bohan en 1975, se han utilizado en nifios con
una sensibilidad del 45% y especificidad del 90%.* (Cuadro 1).

Cuadro 1. Criterios diagnosticos para DMJ 8,

DESCRIPCION DEL CRITERIO

1. Debilidad muscular proximal, simétrica y progresiva (disfagia y compromiso respiratorio).

2. Biopsia muscular:
Atrofia perifascicular.
Variacion en tamafio de fibras
Necrosis de fibras tipo | y Il

Exudado inflamatorio perivascular

3. Elevacién de enzimas musculares: principalmente Creatina cinasa, deshidrogenasa lactica,
aldolasa y aspartato aminotransferesa

4. Electromiografpia con patron polifasico: (ondas pequefas de corta duracién, fibrilacion,

irritabilidad).Descargas repetitivas de alta frecuencia.

5. Cambios cutaneos caracteristicos: Heliotropo con edema periorbitario.  Signo de Gottron.

Afeccién en regiones extensoras de rodillas, codos, cara, cuello y maleolos internos.

Adaptado de Bohan A, Peter JB: Polymyositis and dermatomyositis
(two parts), N Engl J Med 292:344-347, 403-407, 1975.

Se define el diagndstico con manifestaciones cutaneas ademas de 3 o 4 criterios
de dafio muscular, se considera probable cuando se ademas de las
manifestaciones cutaneas solo hay 2 criterios de dafio muscular, y posible cuando

hay manifestaciones cutaneas con solo 2 criterios de dafio muscular.®



MANIFESTACIONES CLINICAS *®

La afeccién a nivel de piel y la debilidad comunmente se manifiestan al mismo
tiempo, pero la severidad y la progresion de cada sintoma varia en cada
paciente. La progresion de la vasculitis puede ser devastadora a pesar del
manejo. La calcinosis distrofica es una complicacion reportada en el 30-70% de
los pacientes. Localizada comunmente en codos, rodillas y partes acrales
principalmente. Estas lesiones pueden estar acompafnadas de dolor, contractura
articular y ulceras cutaneas en la piel subyacente. El mecanismo se desconoce,
pero se supone que los musculos lacerados liberan el calcio mitocondrial por
vesiculas hacia la matriz del tejido conjuntivo promoviendo mineralizacion.
Estudios histoldgicos han demostrado acumulacion de hidroxiapatita.

De las manifestaciones extramusculares se encuentra disfagia (disfuncion de
muasculos estriados orofarineos, y tercio proximal del eséfago), pancreatitis,
sindrome de mal absorcién intestinal, hepatomegalia, vasculitis mesentérica. En
cuanto a la afeccion cardiovascular: defectos en la conduccién atrioventricular,
taquiarritmias, miocarditis.

Los sintomas pulmonares son consecuencia de la debilidad de los musculos
torécicos y a la enfermedad intersticial pulmonar.

El curso de la enfermedad también es heterogéneo. Este puede ser monofasico
con buena respuesta al tratamiento y recuperacion completa dentro de los
primeros 2 afios después del diagndstico, sin recaidas, a curso continuo o
policiclico crénico, con recaidas y remisiones o actividad persistente de la
enfermedad por mas de 2 afios después del diagnostico y con alto riesgo de
desarrollar complicaciones..

La respuesta de los nifios al programa de tratamiento es juzgado en base a signos
y sintomas sistémicos, como fiebre, malestar general, debilidad muscular, dolor,
grado de fuerza, niveles séricos de enzimas musculares, reactantes de fase
aguda, y ocasionalmente otros estudios como resonancia magnética de musculo y
ultrasonido.*

Las medidas de actividad de la enfermedad, incluyen evaluacién de actividad

global por médico y padre, fuerza y funcion muscular. Otros resultados incluyen



resultados de calidad de vida e indice de actividad de la enfermedad (DAS:
Disease Activity Score). Evaluacién del dafio de la enfermedad relacionado a
cambios acumulativos de enfermedad previamente activo y otras comorbilidades,
pueden ahora ser evaluados por indice de dafio de miositis (MDI: Myositis
Damage Index).?

Tratamiento médico de la dermatomiositis juvenil.

La evaluacion de protocolos de terapia es dificil ya que no hay estudios clinicos
controlados apropiadamente.!

Los agentes de primera linea son aquellos mas comUnmente usados en el
tratamiento de la enfermedad, mientras los de segunda y tercera linea son los mas
usados en la pacientes refractarios o enfermedad grave o toxicidad inaceptable.®*?

Primera linea de tratamiento:

e Prednisona 1-2 mg/kg/dia

¢ Metilprednisolona intravenoso 10-30 mg/kg/pulso.
¢ Metotrexate 0.4-1 mg/kg/semana, or 15 mg/m2

e Terapias adyuvantes::

e Hidroxicloroquina 3-6 mg/kg/dia

e Terapialineal3.

e Medidas de fotoproteccion.

e Calcio y vitamin D para lineal3cién osea.

Terapia de sequnda linea

e Gamaglobulina intravenosa 2 g/kg/mensual
e Cyclosporine 2.5-7.5 mg/kg/dia

e Azatioprina 1-3 mg/kg/dia

e Combinaciones.

Tercera linea de tratamiento:

e Ciclofosfamida 500-1250 mg/m2/mensual intravenosa
e Micofenolato 30-40 mg/kg/dia
e Tacrolimus 0.1-0.25 mg/kg/dia

e Rituximab 100 a 375 mg/m2 semanal por 2 0 4 semanas



e Agentes anti-TNF: Etanercept: 0.4 mg/kg (maximo 25 mg) SC 2 veces por
semana; Infliximab 3-6 mg/

e kg/dosis

e Combinaciones
El uso de antimalaricos, particularmente hidroxicloroquina, ha representado ser
popular para el tratamiento de manifestaciones cutaneas de la dermatomiositis, la
cual es la indicacion por la cual fue inicialmente propuesta.®.
El uso de azatioprina ha ido declinando sobre el tiempo, mientras la ciclofosfamida
ha sido utilizada de eleccion en paciente con enfermedad grave, refractaria a

tratamiento, particularmente para aquellos con complicaciones mas serias.*



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayoria de los estudios de resultados a largo plazo en pacientes con
dermatomiositis juvenil, describen caracteristicas clinicas de la enfermedad y
modalidades de tratamiento, sin embargo a pesar de que se conocen disparadores
de la enfermedad, en individuos predispuestos genéticamente, no contamos con
medidas de asociacion que describan factores prondsticos para el curso de la
enfermedad y lineas de tratamiento, siendo el Hospital Infantil de México “Federico
Gomez” centro de referencia de reumatologia pediatrica, no contamos con

estadisticas para evaluar resultados en pacientes mexicanos.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre curso de la enfermedad y uso de linea de tratamiento en

pacientes pediatricos del HIMFG con diagndéstico de Dermatomiositis Juvenil?



JUSTIEICACION

A pesar que la mortalidad en pacientes con dermatomiositis juvenil ha disminuido
a menos del 2%, hay muchos pacientes con refractariedad a tratamiento o
respuesta sub Optima a tratamientos comunes y tienen riesgo de desarrollar dafio
irreversible por la actividad de la enfermedad o su tratamiento, y esto impactar en
la calidad de vida de los pacientes y su familia. El uso de medicamentos de
segunda y tercera linea de tratamiento han demostrado mejoria en resultados a
largo plazo. Siendo nuestro hospital un centro de referencia de pacientes con
esta enfermedad, resulta interesante la descripcion del curso de la enfermedad y

uso de lineas innovadoras de tratamiento descritas actualmente.



OBJETIVOS

General:

Describir presencia de disparadores de la enfermedad, asi como la presentacion y
curso de la enfermedad. Asi como lineas de tratamiento indicadas en pacientes
del Hospital Infanti de México Federico Gbmez con diagnostico de

Dermatomiositis Juvenil.

Especificos:

1. Establecer la relacion curso de enfermedad y uso de linea de tratamiento
en pacientes con dermatomiositis en el hospital infantil de México Federico
Gomez.

2. Describir la frecuencia de uso de biolégicos para dermatomiositis en el
hospital infantil de México Federico Gémez.

3. Comparar uso de lineas de tratamiento con lo descrito en la literatura

actual para el tratamiento de dermatomiositis juvenil.



METODOLOGIA:

-Tipo de estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo.

-Sujetos de estudio: Se revisaron los expedientes de pacientes con
diagnostico de DMJ de al menos 2 afos de evolucion, de acuerdo a los
criterios establecidos por Bohan y Meter, que acudieron al servicio de

reumatologia del HIMFG entre enero de 2010 a enero 2013.

Criterios de inclusion:
[0 Pacientes con diagnostico de DMJ de acuerdo a los criterios de
Bohan y Meter con al menos 2 afios de inicio de sintomas al
seguimiento.

[0 Edad menor o igual a 18 afios

Criterios de exclusion:
[0 Expedientes incompletos, pérdida de seguimiento por la consulta
externa.

[0 Falta de apego a tratamiento.



DESCRIPCION DE VARIABLES:

1. Edad: Edad al momento del diagndstico expresada en afios: Cuantitativa
continua

2. Género: Masculino o femenino: Cualitativa nominal dicotomica

3. Tiempo de retraso de diagnostico: Tiempo comprendido entre inicio de
sintomatologia y diagnosstico. Cuantitativa continua

4. Manifestaciones generales: Presencia fiebre, perdida de peso, fenomeno de
Raynaud. Expresadas como presentes o0 ausentes. Cualitativa nominal.

5. Manifestaciones musculoesqueleticas. Debilidad muscular, artralgias, artritis,
episodios de caidas. Presente o0 ausente (Cualitativa nominal dicotomica).
6.Manifestaciones cardio-pulmonares. Disnea, pruebas de funcién pulmonar
anormal, tos, edema.Presente o ausente (Cualitativa nominal dicotomica)
7.Manifestaciones gastrointestinales. Disfagia, reflujo, constipacién. Presente o
ausente (Cualitativa nominal dicotomica)

8.Manifestaciones cutaneas: Heliotropo, Signo V del cuello, papulas de Gottron,
eritema facial, calcinosis. Presente o ausente (Cualitativa nominal dicotébmica)

9. Pruebas de laboratorio y gabinete.

Electromiografia: patron miopatico, normal, no tiene. Cualitativa nominal

Biopsia muscular: compatible, normal, no tiene. Cualitativa hominal.

Resonancia magnética de muslos: miositis, normal, no tiene. Cualitativa nominal.
10. Historia familiar de autoinmunidad: Presente o ausente (Cualitativa nominal)
11. Tratamiento: Prednisona, metotrexate, azatioprina, hidroxicloroquina,
ciclofosfamida, inmunoglobulina, ciclosporina, micofenolato, bioldgico. (Cualitativa
nominal).

12. Mes de inicio de sintomas: enero, febrero, marzo, abril, mayo, junio, julio,

agosto, septiembre, octubre, noviembre, diciembre. (Cualitativa nominal)



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaran medidas de tendencia central y dispersién. Chi cuadrada, Test
exacto de Fisher, andlisis multivariado para analisis de variables utilizando

programa de estadistica SPSS 21.



RESULTADOQOS:

Se analizaron 53 expedientes de pacientes con diagndstico de dermatomiositis

juvenil, excluyendo 8 ya que no correspondia con registro del paciente (2), o
estaban incompletos (3) o no cumplian criterios para el diagnostico (3); y aquellos
con menos de 2 afio de evolucion de la enfermedad.
De los 45 pacientes con criterios de inclusion, se reportan las siguientes
caracteristicas demogréficas (Cuadro 2): la distribucién por genero fue 57.8% (26)
femenino y 42.2% (19) masculino, con relacion 1.3:1. La media para la edad al
momento del diagndstico fue de 8.5 afos. Distribuida por rangos de edad para
menores de 5 afios 20% (9), de 5 a 10 afos 51.1% (23) y de 10 a 18 afios: 28.9%
(13)
La distribucion estacional del inicio de la enfermedad: fue mas frecuente durante la
época invernal: noviembre (15.5%), diciembre (11.1%) y enero (11.1%), asi como
junio y julio (13.3% respectivamente). (Grafica 1)
Lo lugares de procedencia fueron: Estado de Mexico, Distrito Federal, Hidalgo,
Guerrero, Veracruz, Queretaro, Durango, Aguascalientes y Oaxaca. (Grafica 2)
En el 26.6% (12) de los pacientes se documento antecedente de autoinmunidad
en la familia.
De acuerdo a la presentacion de la enfermedad al diagnostico: 11.1%(5) tuvieron
comportamiento amiopatico; 13.3% (6) se encontraban como sobreposicién con
otra enfermedad autoinmune (Lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, artritis
idiopatica juvenil).
El retraso en el diagnostico presento una mediana de: 12.8 meses, con un rango
de 0 a 131 meses. Sin embargo no se logra correlacionar con curso policiclico
cronico, ni con calcinosis.
De acuerdo a las manifestaciones clinicas, la presentacion de sintomas generales
fue (Grafica 3):

e Manifestaciones generales: Fiebre 33.3% (15 ) Perdida de peso 22.2% (10)

Fenomeno de Raynaud 11.1%(5)



e Manifestaciones musculo esqueléticas: Debilidad 91.1%(41), Artralgias
57.8% (26), Artritis 37.3% (15), Caidas 37.8%(17)
e Manifestaciones cardiopulmonares: Disnea 2.2% (1), tos 22.2% (10),
edema 15.6%(7)
e Manifestaciones gastrointestinales: disfagia 17.8%(8), reflujo 22.3% (13),
constipacion 6.7% (3)
e Manifestaciones cutaneas: Heliotropo 88.9% (40), Gottron 86.7%(39),
Eritema facial 71.1% (33), calcinosis 28.9% (13).
En cuanto a estudios de gabinete, los pacientes con reporte de electromiografia
fueron 25 (55.5%), de las cuales 23 (51.1%) de los pacientes presentaron un
patrén miopatico. 10 (22.2%) pacientes contaron con reporte histopatolégico de
biopsa muscular, la cual era compatible en 9 reportes, y 21 (46.6%) con
resonancia magnética de las cuales 19 presentaron datos de inflamacion
muscular.
Los cambios en pruebas de funcionamiento pulmonar solo se midieron por
espirometria en 16 pacientes (35.6%), de los cuales 37.5% reportaron patron
restrictivo.
Se midieron anticuerpos solo en 33 pacientes (73.3%): Anticuerpos antinucleares
(63.6% positivos, el patron predominante fue moteado fino (80.9%), Anti Jo en 19
pacientes lo cuales se reportaron negativos, se midieron AntiDNA (solo 1 positivo),
AntiRNP (1 positivo a titulos bajos) antiSM, anti SCL70, antiRo, antiLA los cuales
se reportaron negativos.
En cuanto al curso de la enfermedad durante 2 afios de diagnostico, se reporto
que el 71.1% (32) de pacientes llevaban una evolucibn monociclica, y el resto
policiclica crénica o continua.
No se logro correlacionar el curso de la enfermedad con la linea de tratamiento,
ninguna fue significativa.
La frecuencia de medicaciones administradas durante el curso de la enfermedad
fue (Cuadro 3):



Esteroide 88.9% (40), Pulsos de metilprednisolona: 57.7%(26),Metotrexate:
95.6%(43) Azatioprina: 26.7% (12) Gamaglobulina 1V: 22.2% (10) Mofetil
micofenolato: 8.9% (4) Uso de biolégicos: 8.8% (4). Hidroxicloroquina (100%)

Y el porcentaje de uso de lineas de tratamiento se reportd: de primera linea: 60%

(27), segunda linea: 26.7% (12), tercera linea: 13.3% (6).



DISCUSION:

Se ha descrito las caracteristicas clinicas, demograficas, procedimiento

diagnésticos y frecuencia de uso de medicamentos en 45 nifios  con
Dermatomiositis Juvenil en un periodo de 2 afios, en nuestro hospital siendo
centro de referencia de tercer nivel en nuestro pais, reportando pacientes de 9
estados de diferentes regiones, y de acuerdo a los reportado en la literatura
internacional, donde la relacion femenino:masculino es de 1.7:1, la edad de
presentacion de la enfermedad de 7 afios, es similar a lo que hemos reportado y lo
que se ha reportado por Guseinova D. et al.?. Asi tambien se demostro que el
rango de edad de 5 a 10 afios es lo reportado en estudios previos, con la mayor
frecuencia.”™ Y la proporcién de 20% en nifios menores de 5 afios puede ser
comparable con lo encontrado por Pachman and co-workers (25%).°

A diferencia de otros estudios donde se ha demostrado que el curso monofésico
de la enfermedad de hasta 37-40%,"® nosotros reportamos 71.1% de pacientes
sin recaidas en al menos 2 afos de realizado el diagnostico, lo cual puede estar
relacionado con el reconocimiento de la importancia del inicio rapido de una
terapia agresiva con altas dosis de corticosteroides, como se demostré ser
utilizado en 88.9% al diagnéstico.

Como se ha demostrado recientemente en un estudio multicéntrico, donde se
comparaba si habia diferencias de manifestaciones clinicas entre Europa y
América Latina, la debilidad muscular proximal es el sintoma mas frecuente
reportado de 86.3%, 83.5 y 91.1% por nuestro estudio, asi mismo la tendencia de
porcentajes con el resto de las manifestaciones siguiendo con las papulas de
Gottron (65.7%, 80.2% y 86.7%), artritis (34.7%, 36.8%, y 37.75), fiebre
(28.6%,33.1%, y 33.3%), disfagia 20.2%, 15.3%y 17.8%).?

La deteccion de anormalidades miopéaticas en la electromiografia y la
demostraciéon de cambios patoldégicos en la biopsia muscular son aun los
principales procedimientos para el diagndstico de Dermatomiositis Juvenil. Son
parte de los criterios de Peter y Bohan®, sin embargo esta claro que pocos clinicos
los solicitan para completar todos los criterios. Comparado con nuestro estudio
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donde se utilize electromiografia en 55%, Brown BE, et al® mostro en una



encuesta internacional que solo 56% es solicitado. Y recientemente por Guseinova
et al * 55.2% solicitaron biopsia muscular, versus 22% de nuestros pacientes.

Los anticuerpos han sido descritos estar presentes minimamente en nifios con
miositis® es por eso que solo se determinaron 73.3% de los pacientes, como parte
del abordaje de diagnéstico diferencial de otras enfermedades y determinacion de
otra enfermedad autoinmune asociada o sobrepuesta, cabe mencionar que los
anticuerpos especificos de miositis como antiJo-1 presentes solo en 2 a 5%, y
asociado a algunas manifestaciones severas de la enfermedad, fueron negativos
en todas las determinaciones de nuestro estudio, independientemente de la
gravedad de la enfermedad. Solo los ANAS que se han reportado con una
frecuencia variable del 10-85% en DMJ, y en nuestro estudio de los patrones
reportados el mas frecuente fue moteado fino en un 80.1% de las
determinaciones.

De acuerdo a lo reportado por reumatdlogos pediatras en diferentes areas del
mundo, y al examinar los elecciones terapéuticas por décadas, los esteroides son
la piedra angular del tratamiento hasta la actualidad al mejorar el pronostico de los
pacientes, siendo el farmaco mas utilizado. 2 En comparacién con lo reportado en
la cohorte entre Europa y America latina, donde reportan metotrexate (50.8% vs
61.4%), metilprednisolona( 50 vs 33%), gamaglobulina ( 17.1 v 17.4%), nosotros
reportamos: 95.6%, 57.7% y 22.2% respectivamente.

Estas observaciones reflejan la debilidad de los datos en los cuales se basan las
decisiones terapéuticas y la importancia de realizar protocolos clinicos
aleatorizados en nifos.

El comparar la evolucién del tratamiento de 12 y 22 linea de tratamiento hacia la 32
linea, refleja la necesidad del cambio hacia tratamientos agresivo de la
dermatomiositis juvenil, logrando una rapida y sustancial remision para prevenir

complicaciones relacionadas al tratamiento y la enfermedad per se. 2?%%2,

Solo pocos pacientes recibieron los novedosos biolégicos, reflejando aun la

limitada experiencia de estos agentes en dermatomiositis juvenil.



Los resultados resaltan la tendencia comun hacia un tratamiento agresivo rapido,
con altas dosis de metilprednisolona y metotrexato, sin embargo se encuentran
muchas diferencias en la frecuencia de eleccion terapéutica, lo cual refleja la

escasez de los datos basados en evidencia para basar las decisiones en el

tratamiento.



CONCLUSIONES:

Como centro de referencia de tercer nivel, el hospital infantil de México Federico
Gbomez, se encuentra a la vanguardia de diagnostico y tratamiento de la
Dermatomiositis Juvenil, ya que se ha demostrado que la frecuencia en cuanto a
manifestaciones clinicas y abordaje diagnéstico es comparado con el resto del
mundo, asi como el uso de esteroide a altas dosis para lograr un rapido control de
la enfermedad, y es notorio en cuanto al curso de la enfermedad que reportamos
de hasta 71.1% de comportamiento monociclico es decir donde se encuentra una
completa recuperacion dentro de los primeros 2 afios del diagndstico sin recaidas,
sin embargo aun hay un porcentaje considerable de pacientes que se comporta
como policiclo crénico con remisiones y recaidas o enfermedad persistentemente
activa, y donde se ha tenido que innovar con nuevas lineas de tratamiento como
es el uso de biolégicos como Rituximab, sin embargo no se encuentra con
estudios clinicos controlados para demostrar su nivel de evidencia.

El curso policiclico crénico o continuo no se ha logrado correlacionar o asociar de
forma significativa con el tiempo de retraso en el diagnostico ni con secuelas como
calcinosis, tampoco con la edad al diagnostico, ni patrén estacional o lugar de
origen.

La determinacion de anticuerpos, resonanacia magnética, biopia muscular y
electromiografias solo son pruebas complementarias al diagnostico, de acuerdo a
la presentacion clinica de cada paciente.

El tratamiento esteroideo es la medicacion mas usada en la induccion a la
remision de la Dermatomiositis juvenil con mejoria del pronostico, sin embargo el
uso de nuevas lineas de tratamiento bajo estudios clinicos aleatorizados
controlados es una invitacion para mejorar el pronostico de pacientes con

evolucion torpida.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Falta de disponibilidad de expedientes en archive y de informacién en los mismos.

Acortamiento de entrega.



ANEXOS

CUADRO 2: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EN LA PRESENTACION DEL
DIAGNOSTICO DE DERMATOMIOSITIS JUVENIL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ:

CARACTERISTICA RESULTADO

Sexo %(n)
e Femenino 57.8%(26)
e Masculino 42.2%(19)

Media de edad al diagnostico 8.5 afos.

Edad al inicio de la enfermedad % (n)
<5afios 20% (9)
5-10 afios 51.1%(23)
11-18 afios 28.9% (13)

Media de tiempo de retraso del diagnostico 12.8 meses

Antecedente de autoinmunidad en familares RAKEZINEW)

de 1°0 2° grado

Curso de laenfermedad  %(n)
Monociclica 71.1 (32)

Policiclica crénica o continua 28.9%(13)

GRAFICA 1 DISTRIBUCION ESTACIONAL DEL INICIO DE DERMATOMIOSITIS JUVENIL.
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GRAFICA 2. LUGAR DE PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
DERMATOMIOSITIS JUVENIL EN HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.
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GRAFICA 3. FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS AL

ENFERMEDAD.
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CUADRO 3. FRECUENCIAS DE MEDICACIONES UTILIZADAS DURANTE EL CURSO DE LA
ENFERMEDAD.

LINEA DE FARMACO PORCENTAIE (%)
TRATAMIENTO

1° Linea

PREDNISONA
METILPREDNISOLONA 57.7 26

METOTREXATE 95.6 43
2° Linea 26.7

AZATIOPRINA 26.7 12

GAMAGLOBULINA 22.2 10
3% Linea 13.3

MICOFENOLATO 8.9%

BIOLOGICO: 8.8%

Rituximab 2

Infliximalb 1

Enbrel 1
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