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Resumen:

Introduccion: La dermatomiositis de aparicién juvenil es una enfermedad
muy rara con una incidencia de aproximadamente de 2 a 4 por millén. La ma-
yoria de los nifios afectados presentan manifestaciones cutaneas asociadas
junto con la debilidad muscular y niveles elevados de enzimas musculares
asociados a la deteccién de autoanticuerpos. Objetivo: Analizar las manifes-
taciones clinicas y la presencia de anticuerpos especificos en pacientes con
dermatomiositis juvenil; asi como valorar la potencial asociacion entre las ma-
nifestaciones clinicas y dichos anticuerpos. Metodologia: Se incluyé pacien-
tesentre 1y 17 afios 11 meses atendidos desde enero 2016 hasta septiembre
de 2023, con diagnoéstico de Dermatomiositis Juvenil (DMJ) segun los criterios
de Bohan y Peter. Posteriormente, se realiz6 un analisis de medidas de ten-
dencia central mediante la plataforma SPSS v26. La asociacién entre las varia-
bles nominales se determiné mediante pruebas basadas en distribucion x2 o
prueba exacta de Fisher, considerando un valor estadisticamente significativo.
Resultados: En la poblacién analizada, se observa un perfil clinico similar
a los descritos en otras series, incluido el predominio del sexo femenino y la
edad de presentacion. Asi, reconocemos a los sintomas musculares como el
principal motivo de consulta, como debilidad, seguidos de manifestaciones
cutaneas caracteristicas. En relacién con la presencia de anticuerpos espe-
cificos de miositis se tienen a los MI2 que se encuentran asociados a la pre-
sentaciéon de manifestaciones cutaneas. Conclusiones: El diagndstico y
seguimiento de los pacientes con DMJ puede ser complejo, pero la deteccién
de autoanticuerpos junto a la sintomatologia clinica en especial las manifes-
taciones cutaneas, permite confirmar el diagnostico, ademas del prondstico
y conductas terapéuticas.

19



Revista

Y4 °
GaCEta MEd'Ca J BG Junta de Beneficencia de Guayaquil, Vol 2, N2, Ano 2024

Palabras clave: Dermatomiositis; miositis; enfermedades musculares;
pediatria, anticuerpos AEM.

Abstract

Introduction: Introduction: Juvenile-onset dermatomyositis is a very rare
disease with an incidence of approximately 2 to 4 per million. Most affected
children have associated skin diseases, along with muscle weakness, elevated
levels of muscle enzymes associated with the detection of autoantibodies.
Objective: To analyze the clinical manifestations and presence of specific
antibodies in patients with juvenile dermatomyositis; as well as assessing the
potential relationship between clinical manifestations and these antibodies.
Methodology: Patients between 1 and 17 years and 11 months attended from
January 2016 to September 2023, with a diagnosis of Juvenile Dermatomyo-
sitis JDM) according to the criteria of Bohan and Peter, were included. Sub-
sequently, an analysis of measures of central tendency was performed using
the SPSS v26 platform. The association between the nominal variables was
determined by tests based on x2 distribution or Fisher's exact test, conside-
ring a statistically significant value. Results: In the population analyzed, a cli-
nical profile similar to those described in other series was observed, including
the predominance of female sex and age at presentation. Thus, we recognize
muscle symptoms as the main reason for consultation, taking weakness as
the main example, followed by characteristic skin manifestations. In relation
to the presence of myositis-specific antibodies, we have MI2 that are associa-
ted with the presentation of cutaneous manifestations. Conclusions: The
diagnosis and follow-up of patients with JDM can be complex, but the de-
tection of autoantibodies together with the clinical symptoms, especially the
cutaneous manifestations, allow us to confirm the diagnosis, prognosis and
treatment

Keywords:
Dermatomyositis; myositis; muscle diseases; pediatrics, AEM antibodies.
Introduccion:

La dermatomiositis juvenil suele manifestarse con una combinacién de ma-
lestar, fatiga, debilidad muscular y afectacion dermatoldgica, como papulas
de Gottron y rash en heliotropo (1) (2) (3). En el 50% de los casos, este ultimo
es el primer sintoma reconocible. La calcinosis puede ocasionar ulceracion de
la piel, limitacién funcional debido a los depdsitos en articulaciones y neuro-
patia por compresion neural (3).

La manifestacién cutdnea es una caracteristica constante en la dermatomio-
sitis, resaltando las erupciones cutaneas tipicas como las papulas de Gottron
y eritema en heliotropo(1-3), las cuales estan estrechamente ligadas a la acti-
vidad de la enfermedad(2). El dafio cutaneo provocado por lesiones cutaneas
crénicas constituye una fuente importante de morbilidad, generando dolor
crénico, deformacién, reduccién en la calidad de vida y la funcién fisica(4). El
Cutaneous Assessment Tool (CAT) es una herramienta objetiva para la eva-
luacién de cambios cutaneos agudos y crénicos en pacientes con dermato-

https: //gacetamedica.jbg.med.ec

20



Perfil clinico y su asociaciéon con anticuerpos especificos de miositis en pacientes con dermatomiositis juvenil.
Katherine Natalie Guzman Lépez, Herrera Cristina N.

miositis juvenil (1,5). A pesar de la existencia de varias escalas, los expertos
recomiendan el uso de esta herramienta junto a la capilaroscopia ungueal
para evaluar la actividad cutdnea al momento del diagnéstico y durante el
seguimiento (5). La presencia de autoanticuerpos (AAC) es variada; aquellos
que se encuentran con frecuencia, aunque no en miopatia inflamatoria (Mll)
se denominan asociados a miositis (AAM), mientras que aquellos identifica-
dos solo en Mll se denomina especificos para miositis (AEM) (6,7). En los ulti-
mos afios ha sido la comprensién del fenotipo de la enfermedad, basado en
el perfil de autoanticuerpos especificos de miositis (AEM) (6). La descripcion
de los AEM y AAM se utiliza para orientar el pronéstico y definir la conducta
terapéutica. La presencia de anticuerpos asociados a miositis (MAA), como el
anti-p155 (anti-TIF1y), predice una mayor afectacion cutanea, mientras que
el anti-p140 (también conocido como NXP-2 o MJ) predice calcinosis, curso
grave de la enfermedad y persistencia de la enfermedad (6,7). Ademas, el an-
ti-MDADS se asocia con un mayor riesgo de ulceracién cutanea y oral, artritis,
enfermedad muscular mas leve y enfermedad pulmonar intersticial (6).

Los autoanticuerpos contra Jo-1, TIF1, SRP y Mi-2 son informativos al inicio de
la enfermedad, y ademas se ha encontrado que sus niveles se correlacionan
con la actividad de la enfermedad durante el seguimiento con el uso de ritu-
ximab como tratamiento. Las enzimas musculares no siempre estan elevadas
en el momento del diagndstico y muestran una respuesta limitada a los cam-
bios en la actividad de la enfermedad (6).

El diagnostico clinico, clasicamente estaba basado en los criterios de Bohan
y Peter en 1975, en el que se confirma el diagndstico al presentar cambios
cutaneos caracteristicos asociados con 2 de los 4 criterios:

debilidad muscular proximal, enzimas musculares elevadas, cambios miopa-
ticos en la electromiografia y biopsia muscular tipica (8). Sin embargo, en el
aflo 2017 se ha publicado los criterios EULAR/ACR para el diagnoéstico de las
miopatias inflamatorias (9,10).

El objetivo de este trabajo fue analizar las manifestaciones clinicas y la pre-
sencia de anticuerpos especificos en pacientes con dermatomiositis juvenil;
asi como valorar la potencial asociacion entre las manifestaciones clinicas y
dichos anticuerpos.

Materiales y Métodos

Este trabajo se llevd a cabo en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizal-
de, ubicado en la ciudad de Guayaquil, Ecuador, tomando datos obtenidos
de pacientes que se encontraban en el drea de hospitalizacién y el area de
consulta externa del servicio de reumatologia pediatrica. Se trata de un estu-
dio relacional, observacional y retrospectivo con disefio transversal. La inves-
tigacién se ha basado en la revision retrospectiva de historias clinicas de los
pacientes con diagndstico de dermatomiositis juvenil entre enero del 2016 y
septiembre del 2023. Para ello se realiz6 una solicitud formal al departamen-
to de Docencia para la recoleccion de datos a través del Sistema SERVINTE.

Para el universo se tomaron todos los pacientes entre 1 afio a 17 afios 11
meses de edad atendidos en el periodo expuesto con diagndésticos asociados
a dermatomiositis como lo son: Dermatopolimiositis-CIE10 M33, Dermato-
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miositis juvenil CIE10-M330, Polimiositis CIE10 M33, Otras dermatomiositis
CIE10 M331, Dermatopolimiositis no especifica CIE10 M339; obteniendo un
total de 28 pacientes, de los cuales, al aplicar los criterios de inclusion basa-
dos en los criterios de Bohan y Peter se identificaron un total de 22 pacientes
y se excluyeron 6 pacientes que cumplian criterios para otras enfermedades
reumatolégicas que también cursan con miositis por otras causas, como en-
fermedad mixta de tejido conectivo, sindrome de superposicion, lupus erite-
matoso sistémico, esclerosis sistémica.

Fueron recolectadas las siguientes variables: edad, sexo, manifestaciones cu-
taneas, manifestaciones musculares, presencia de compromiso respiratorio,
neurolégico; ademas de disfagia y disfonia; resultados de pruebas de labo-
ratorio, estudios de autoinmunidad con anticuerpo antinuclear (ANA), anti-
cuerpos contra antigenos de nucleo extraible (ENA) que incluyen: anti-RNP,
anti- PM/Scl, anti-Ro, anti-La anti Mi2 y anti-Jo1.

Para el andlisis de estas variables, se utilizd el programa Excel y SPSS ver-
sién 26, en los cuales se calcularon las medias para variables cualitativas y se
elaboraron tablas para su representacion. La asociacién entre las variables
nominales se establecié mediante test basado en distribuciéon x2 o prueba
exacta de Fisher, considerando un valor estadisticamente significativo.

Resultados

En la tabla 1 se puede evidenciar las variables estudiadas, con un total de 22
pacientes que cumplian los criterios de inclusién, de estos 16 (72,7%) pacien-
tes correspondian al sexo femeninoy 6 (27,3%) al sexo masculino, como edad
media de aparicién de sintomas fue de 10.85 afios + 3.79 afios (maximo 17.91
afios y minimo de 3.66 afios) y de etnia mestiza en todos los casos, duracién
media de la enfermedad en los 22 pacientes fue de 34 meses + 27 meses.

Al momento del diagnéstico, el 100% de pacientes (n=22) presentaban com-
promiso muscular, caracterizado por debilidad muscular, y manifestaciones
cutdneas como eritema facial en 17 (77,3%), heliotropo en 16 (72,7%), papulas
de Gottron con 15 (68,1%) y calcificaciones en 6 pacientes (27,2%). En cuanto
a manifestaciones fonatorias se presentdé en 4 casos (18,1%), mientras que el
compromiso deglutorio en 7 (31,8%), ademas, se identificé 1 caso con com-
promiso del sistema nervioso central caracterizado clinicamente por encefa-
lopatia aguda dejando secuela neurolégica con paralisis cerebral.

Para referencia de los examenes analiticos, se consideré el valor al momento
del diagnéstico, 21 pacientes (95,45%) presentaban elevacién de la CPK por
encima del valor de referencia (<250 Ul), 20 pacientes (81,8%) presentaron
elevacion de las enzimas hepéticas sobre el valor de referencia (TGO <40U/L
/ TGP <30U/L). Es importante sefialar, que el valor de la PCR se encontré en
rangos de normalidad (<5mg/dl) en el 100% de la muestra estudiada.
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Tabla 1.- Datos demograficos, manifestaciones clinicas, pruebas analiticas y
perfil inmunolégico de pacientes con dermatomiositis juvenil categorizados
clinicamente.

Variables n %
Genero
Hombre 6 27%
Mujer 16 73%
Etnia (Mestiza) 22 100%
Manifestaciones clinicas
Gottron 15 68%
Heliotropo 16 73%
Eritema facial 17 77%
Calcificaciones 6 27%
Debilidad muscular 22 100%
Trastorno de la degluciéon 7 32%
Trastorno fonatorio 4 18%
Compromiso pulmonar 0 0%
;I;Il‘r:lg;omiso neurolégico (encefalopatia 1 45%
Analitica
CPK por encima de 250 21 95%
TGO por encima de 40U /L TGP por enci-
ma dg 30U/L / P 20 1%
PCR < 5mg/dl 22 100%
Perfil inmunoldgico
s:ttiiac?r?g};(r)r?a}:g:ii;ivos del panel de mio- 9 40,9%
Anti Mi2 8 36%
PM/Scl 1 5%
Anti-RNP 0 0%
Anti-Ro 0 0%
Anti-La, 0 0%
Anti-Jo1 0 0%

Del perfil inmunolégico, En la tabla 2 se observa que se destaca que de los 9
pacientes (40,9%) que presentaron anticuerpos positivos del panel de miopa-
tia inflamatoria, 8 (36%) tuvieron positividad para Anti Mi2 y 1 (5%) para PM/
Scl; de los 8 pacientes con Anti Mi2 positivos, todos presentaron manifesta-
ciones cutaneas siendo estadisticamente significativo (p = 0,002), y 6 pacien-
tes presentaron remision total tanto cutanea y muscular; 1 (5%) presento PM/
Scl el cual no tuvo remision. Mientras que no se encontré positividad para el
resto de los anticuerpos contra antigenos de nucleo extraible (ENA): anti-RNP,
anti-Ro, anti-La y anti-Jo1.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas y autoanticuerpos

Caracteristica AntiMi2 n=8 Anti-PM-Scl n=1
Gottron (6) 75% 1 (100%)
Heliotropo (7) 87,5% 1 (100%)
Eritema (6) 75% 1 (100%)
Calcificaciones (1) 12,5% 1(100%)
Debilidad (8) 100% 1 (100%)
Trastorno deglutorio (3) 37,5% 0 (0%)
Trastorno de la fonacion (1) 12,5% 0 (0%)
Compromiso pulmonar (0) 0% 0 (0%)
Compromiso de SNC (1) 12,5% 0 (0%)
Remision (6) 75% 0 (0%)
Recaida (3) 37,5% 0 (0%)

Entre las medidas de asociaciéon obtenidas se calculd el chi2, obteniendo en
la correlacion de lesiones tipo Gottron (presentes) y Ana (positivos) un x2 de
10.09 (p 0.001), Heliotropo (presentes) y Ana (positivos) un x2 de 6.45 (p 0.01)
y Eritema (presentes) y Ana (positivos) un x2 de 9.06 (p 0.002).

Estos hallazgos indican una asociacién significativa entre las variables men-
cionadas. A demas, la correlacion entre alteraciones musculares (total de la
poblacion) la presencia de y Ana(positivos) revelé una probabilidad de 2.7 ve-
ces de que los anticuerpos sean positivos por cada paciente con lesion mus-
cular.

Respecto a la terapia farmacoldgica administrada, 22 pacientes (100%) recibio
tratamiento de primera linea a base de glucocorticoides asociado a hidroxi-
cloroquina. El Inmunosupresor mas cominmente utilizado, en el 21 (95%) de
pacientes, fue el metotrexato; mientras que 5 casos (22,7%) recibieron inmu-
noglobulina endovenosa. En cuanto a la evolucién de los pacientes, se obser-
vé remision clinica en 15 (68.2%) de ellos, 5 (22.7%) no experimenté remisidon
de las manifestaciones cutaneay 2 (9%) sin remision muscular

Discusion

La DM se caracteriza por variabilidad considerable en su presentacion clinica
y fenotipos, lo que puede dificultar el reconocimiento en las primeras eta-
pas. Ademas, existe una superposicion fenotipica con otras enfermedades
inflamatorias sistémicas, lo que complica aun mas el diagnostico diferencial,
al ser una enfermedad poco frecuente y de presentacién clinica variada, su
diagndstico requiere un alto grado de sospecha clinica (4). En este estudio
para su diagnostico clinico se utilizé los criterios de Dalakas o Bohan y Peter,
los cuales se cumplieron en el 100% de los pacientes, resaltando la utilidad
practica de estos criterios para el diagndstico temprano de la enfermedad,
obteniendo una poblacion de estudio de 22 pacientes. Con relacién a la edad
de diagnodstico Cantes, Gross, MacLusky, Feldman, encontraron que la edad
media fue 6,9 afios (2), otros estudios indican que la edad media de inicio de
los sintomas fue 7 afios, siendo mas temprana en las mujeres (4). En la edad
promedio encontrada en la poblacién analizada fue 10,85 afios con un maxi-
mo 17.91 afios y minimo de 3.66 afios. En relacién con el género; las mujeres
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se ven afectadas con mayor frecuencia que los varones(2)(4)(7,11) similar al
encontrado en este estudio, donde la relacién fue 2,6:1. La afectacion del sis-
tema musculoesquelético se evidencié en todos los pacientes 100% (n=22),
siendo el signo principal de presentacion inicial la debilidad muscular (12),
resultados que concuerdan con un estudio realizado en el Hospital Clinico
de la Universidad Catolica de Chile, en el que mencionan que el 100% de los
casos presentaban compromiso muscular, caracterizado por debilidad, dolor
muscular, impotencia funcional (13); datos que se corroboran con lo mencio-
nado en la literatura (14)(7).

Dentro del compromiso sistémico, se observé trastornos gastrointestinales
traducidos en trastornos de la deglucién en 7 casos (31,8%) similar al 35%
observado en un estudio realizado en Uruguay en una serie de 17 casos en el
afio 2018 (15).

En cuanto a las manifestaciones cutdneas encontramos como principal carac-
teristica al eritema facial en 17 casos (77.3%), seguidas de papulas de Gottron
en 6 casos (27.3%), el heliotropo se presentd en 7 casos (68,2%) compartien-
do similitud con las manifestaciones cutaneas descritas en un estudio de 11
pacientes en realizadas en Santiago de Chile en el afio 2005(13); mientras que
en el andlisis realizado en Uruguay predominaron las papulas de Gottron en
el 90,7% y la erupcion heliotropo en el 86.7% de los casos (15).

Las manifestaciones cutaneas, aunque pudieran parecer antes que la miopa-
tia, no son especificas en las primeras etapas. Sin embargo, la deteccion de
anticuerpos anti citoplasmaticos (AAC) y el uso de imagenes por resonancia
magnética (IRM) mejoran la posibilidad de diagnéstico.

Es importante destacar que la erupcién cutanea asociada a DM puede tener im-
plicaciones negativas a largo plazo, como el desarrollo de calcinosis, la literatura
menciona que afecta aproximadamente al 40% de los pacientes y provoca lesio-
nes cutaneas e infecciones recurrentes, contracturas articulares y atrapamiento
de los nervios (14,16) en este estudio se evidencié en el 27% de pacientes.

Parte de las variables estudiadas fueron las enzimas musculares evidencian-
dose que con mayor frecuencia se eleva la CPK en el 95,45% de los casos,
tal como lo describe la literatura (2,7,8,12) ademas de las enzimas hepaticas
(TGO, TGP) en el 81,81%, la PCR fue normal en el 100% de pacientes, relativa-
mente parecido a los resultados obtenidos en Uruguay en el afio 2018 (15).
Generalmente se mantienen en rangos de normalidad y se elevan cuando se
desarrolla la debilidad clinicamente (12).

En el presente estudio se reporta el caso de una paciente con compromiso
muscular y cutaneo, asociado a evento cerebro vascular con presencia de
anticuerpos Mi2, elevacion de enzimas muscularesy por la gravedad y el com-
promiso neurolégico, la paciente permanece con secuela neurolégica, siendo
este el caso mas grave de la serie.

Cada vez hay mas pruebas de la utilidad de los anticuerpos anti citoplasmati-
cos como biomarcadores para predecir las caracteristicas de la enfermedad y
el resultado (7,14,17). La deteccién de anticuerpos anti citoplasmaticos y an-
ticuerpos especificos de miositis pueden predecir el curso de la enfermedad,
la afectacidn sistémica y el riesgo de malignidad. En el estudio de Boyarchuk
y colaboradores(18) se identificaron Anticuerpos asociados a miositis (AAM)
0 anticuerpos especificos de miositis (AEM) en el 60-95% de los pacientes con
DM], en los pacientes analizados en nuestro trabajo el 40,91% de los pacientes
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presentaron AAM. Los Anti-Mi-2 se asocian con un inicio grave y pronunciado
de DMJ, pero con una buena respuesta al tratamiento y prondstico(14,18).
Los objetivos del tratamiento incluyen el control de la actividad de la enfer-
medad, la prevencion del dafio a los érganos y la mejora de la calidad de vida
con la participacion en las actividades diarias(19). El prondstico ha mejorado
con los tratamientos modernos, pero la enfermedad se vuelve crénica en un
gran numero de nifios (20). El tratamiento de la DMJ fue evaluado median-
te un ensayo aleatorio en el que compararon tres opciones: la prednisona
sola, prednisona con metotrexate y prednisona con ciclosporina. Se encontré
mejoria en los pacientes con la terapia combinada, lo que sugiere que el tra-
tamiento de primera linea deberia ser el uso de corticoides con metotrexate
(21). En esta serie de casos, los pacientes inicialmente recibieron corticoides y
metotrexate como tratamiento de primera linea.

En los casos refractarios, existen varias alternativas como inmunoglobulina
humana, micofenolato de mofetilo e Hidroxicloroquina (21). En este estudio,
se han utilizado también la hidroxicloroquina, azatioprina, Inmunoglobulina
humana y rituximab como alternativas terapéuticas, con una respuesta fa-
vorable en la mayoria de los casos. Es importante destacar que los mejores
tratamientos para DMJ pueden variar considerablemente (21).

Se estima que entre el 30 y el 50% de los pacientes pueden alcanzar la re-
mision dentro de los 2 a 3 afios posteriores al inicio de la enfermedad, con
pocas complicaciones y una tasa de mortalidad <4% (10). Sin embargo, se ha
descrito enfermedad policiclica o persistentemente activa en 41-60% de los
casos (7), en el presente estudio la poblacién presento recaidas en el 37,5%
y la remision en el 75% de los pacientes, con un promedio de remisién de 36
meses, por otro lado, en el grupo de pacientes que no presentan AAC la du-
racion promedio de la remisién fue de 32 meses, mientras en el que presento
Autoanticuerpos fue de 36 meses.

El presente trabajo describe el perfil clinico e inmunoldgico de los pacientes
diagnosticados de Dermatomiositis Juvenil en el hospital de nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil. Una fortaleza del estudio radica
en contar con una cohorte de pacientes con estudios sistematicos y terapia
estandar. No obstante, es importante sefialar algunas limitaciones, como la
falta de exdamenes complementarios como los son los estudios de ANA, elec-
tromiografia o biopsia muscular, debido a que el diagnéstico se basé en la
presentacion clinica de los pacientes. Ademas, otra limitaciéon notable es el
reducido numero de pacientes incluidos en el estudio, debido a la casuistica
local, lo que ha dificultado un analisis estadistico mas extenso que permi-
ta obtener resultados de asociaciones significativas. Este trabajo sirve como
base para continuar o ampliar el tiempo de estudio con mayor namero de
pacientes.

Conclusiones

El diagndstico y seguimiento de los pacientes con DMJ puede ser complejo,
pero la deteccién de autoanticuerpos junto a la sintomatologia clinica en es-
pecial las manifestaciones cutaneas, permite confirmar el diagnéstico, ade-
mas del prondstico y conductas terapéuticas. En la poblacién analizada se
evidencia que presentan un perfil clinico similar a los descrito en otras series
como lo es el sexo de predominio femenino, la edad de presentacion.

Asi, reconocemos a los sintomas musculares como el principal motivo de con-
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sulta tomando como ejemplo principal a la debilidad, seguidos de manifesta-
ciones cutaneas caracteristicas. En relacién con la presencia de anticuerpos
especificos de miositis tenemos los MI2 que se encuentran asociados a la
presentaciéon de manifestaciones cutaneas, y como principal recomendacion
en préximas investigaciones se debera aumentar tanto el tiempo de estudio
como de area a investigar, ademas de poder establecer el prondstico de vida
en relacién tanto a marcadores como clinica inicial.
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