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Manifestaciones clinicas y anticuerpos
asociados y especificos de miositis
en 15 pacientes chilenos con
dermatomiositis: serie clinica en un
centro universitario

ZOSIMO MARAVI T.!, PAULA I. BURGOS/,
SERGIO PRIETO-GONZALEZ?

Clinical manifestations and antibody profile
in 15 patients with dermatomyositis

Background: Certain associated and specific myositis antibodies are related
to certain clinical phenotypes of dermatomyositis (DM), disease severity and
the presence of cancer. Aim: To describe the clinical profile of Chilean patients
with DM and their associated and specific myositis antibodies. Material and
Methods: Review of medical records of 15 patients with DM aged 31 to 72
years. Their clinical characteristics, laboratory tests and complementary tests
were reviewed. In serum samples from each patient the presence of 16 specific
antibodies was analyzed by immunoblot technique (Myositis Profile Euroline
Blot test kit). Results: Fourteen (93.3%) patients had skin manifestations, five
(33.3%) had pulmonary involvement, two (13.3%) had an associated cancer
and nine (60%) had specific antibodies associated with myositis. Conclusions:
These patients with DM had a clinical profile similar to what has been described
elsewhere. The profile of myositis specific antibodies was different from reports
in other populations.

(Rev Med Chile 2020; 148: 160-167)
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grupo heterogéneo de patologias musculares
de etiologia autoinmune. Se clasifican segtin
sus caracteristicas clinico-patolégicas en 4 subti-
pos: dermatomiositis (DM), polimiositis (PM),
miopatia necrosante inmunomediada (MNIM)
y miositis con cuerpos de inclusiéon (MCI)'. Son
entidades infrecuentes, con una prevalencia de
aproximadamente 11 por 100.000 personas y una
incidencia de 2,1 a 7,7 casos por millén de perso-
nas/afno?, mds frecuente en mujeres’.
Los criterios de clasificacién de Bohan y Peter
son los mas utilizados, pero tienen limitaciones
importantes. Es por esto que, en la actualidad,

l as miopatias inflamatorias constituyen un

4

160

los criterios de Dalakas® son los mas aceptados
para el diagnéstico de DM y DM clinicamente
amiopatica (DMCA).

Dentro de las miopatias inflamatorias, la DM
representa 35-50% de los casos, con una incidencia
de 5-8,9 por mill6n de personas/afio, siendo tam-
bién mads frecuente en mujeres entre 30 y 50 afios®.
Se caracteriza por la presencia de lesiones cutdneas,
debilidad muscular proximal (88%)’, inflamacién
muscular y determinados autoanticuerpos®.

Las manifestaciones cutdneas tipicas son el
eritema heliotropo (74%) y las papulas de Gottron
(54%). Otras lesiones que pueden presentar los
pacientes son un eritema facial (no heliotropo) y
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en torso (signo en V) o en region dorsal (signo del
chal) y un eritema periungueal (43%)°. También
pueden presentar manos de mecdnico, ulceras
cutdneas (4%), calcinosis (2-16%)', alopecia y
fenémeno de Raynaud (11%)". La debilidad mus-
cular es caracteristicamente proximal y simétrica.
También es comun la presencia de fiebre, enferme-
dad pulmonar intersticial difusa (EPID) y artritis'2.

Las enzimas musculares (creatinkinasa [CK]
y aldolasa) estdn elevadas en la mayoria de los
pacientes”. La electromiografia (EMG) suele
evidenciar un patrén miopatico y es util para des-
cartar trastornos neuropdticos, pero no diferencia
las miopatias inflamatorias de otras etiologias. La
resonancia magnética (RM) muscular permite
valorar la presencia de inflamacién o atrofia
muscular'. La biopsia muscular es la herramienta
crucial para realizar el diagndstico'.

Al tratarse de una enfermedad autoinmune,
es frecuente encontrar anticuerpos contra ARN
nuclear o antigenos citoplasmadticos, los cuales
se describen hasta en 60-80%?. Dentro de este
grupo estdn los anticuerpos asociados a miositis
(AAM), los cuales se encuentran presentes en
otras enfermedades autoinmunes (sindrome de
sobreposicién), y los anticuerpos especificos de
miositis (AEM), como aquellos dirigidos con-
tra la aminoacil-RNAt-sintetasa, o anticuerpos
antisintetasa (AAS), detectados en 20-30% de
los pacientes con DM conformando el sindrome
antisintetasa (SAS)'. Entre los 8 diferentes AAS
identificados, el anti-Jo-1 es el mas frecuente
(75%)". Los otros AEM (no AAS) se asocian a
caracteristicas clinicas especificas de pacientes con
DM, como por ejemplo: el anti-Mi-2 (Mi2a y Mi2b
en 5-20%) asociado con compromiso cutdneo, el
anti-SAE1 (1,5-8%) asociado a DMCA vy disfagia,
el anti-MDAS5 (5-7% en caucdsicos y hasta 30% en
asiaticos) asociado a DMCA y a EPID rdpidamente
progresiva’®, el anti-TIF-1 gamma (15-25%)" y
el anti-NXP-2 (17%) asociado a cdncer con un
alto valor predictivo negativo®. Con respecto a
los AAM, el anti-PM-Scl75 y anti-PM-Scl100 (2-
10%) se asocian a un sindrome de solapamiento
con esclerosis sistémica®!, el anti-Ro (12%),
especialmente la subunidad Ro52, se asocia a la
presencia del anti-Jo-1 en 56% de los pacientes
con SAS* y el anti-Ku (20-30% en japoneses) se
asocia también a un sindrome de solapamiento?.
En resumen, hasta 70% de los adultos con DM
tienen algin AAM o AEMP.
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El 35-40% de los pacientes con DM tienen
EPID, especialmente en el contexto de un SAS o
una DMCA por anti-MDA5%. El patrén radiolé-
gico mas frecuente es el de neumopatia intersticial
no especifica (NINE)*, seguido de la neumonia
intersticial usual (NIU) y neumonia organizativa.
En los adultos, el riesgo de cdncer aumenta duran-
te los primeros 3 a 5 afos después del inicio de la
DM, con una prevalencia en torno a 9 a 32%%%.

Con respecto al tratamiento de la DM, los
corticoides sistémicos constituyen la primera li-
nea, aun en ausencia de estudios controlados. La
sobrevivencia a los 5 afios en la DM del adulto es
de 75-90%?% y su pronostico viene condicionado
principalmente por la presencia de enfermedad
pulmonar intersticial y cancer.

Hasta la fecha no existen estudios que descri-
ban las caracteristicas clinicas ni la presencia de
AAM y AEM en pacientes chilenos con DM. El
objetivo de este estudio es describir las manifes-
taciones clinicas y la presencia de AAM y AEM
en pacientes chilenos con diagndstico de DM en
un centro de salud, asi como valorar la potencial
relacion entre dichos anticuerpos y la presentacion
clinica.

Pacientes y Métodos

El presente estudio se realizé en la Red de
Salud UC CHRISTUS, en Santiago de Chile,
centro de referencia universitario de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile. Se trata de un es-
tudio retrospectivo y observacional basado en la
revision de las historias clinicas de los pacientes
con el diagnéstico de DM entre enero de 2016 y
septiembre de 2017. Los criterios de inclusion fue-
ron: pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de DM segtn los criterios de Dalakas o Bohan y
Peter. Los criterios de exclusién fueron: presencia
de otra enfermedad autoinmune sistémica (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide o escle-
rosis sistémica), infeccién crénica por VHB, VHC,
VIH o embarazo.

Se identificaron 25 pacientes con DM, de los
cuales 15 pacientes aceptaron participar en el
estudio, todos ellos firmaron el consentimiento
informado que fue aprobado por el Comité de
Etica Cientifico de la Facultad de Medicina de
la Pontificia Universidad Catélica de Chile y de
acuerdo con la declaracién de Helsinki de 1964.
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Se recogieron las siguientes variables: edad,
sex0, manifestaciones cutdneas, manifestaciones
musculares, presencia de compromiso pulmonar,
disfagia, disfonia, artritis, fenémeno de Raynaud
y presencia de cancer. También se recopilaron los
resultados de las pruebas de laboratorio, el estudio
de autoinmunidad con anticuerpo antinuclear
(ANA), anticuerpos contra antigenos de nucleo
extraible (ENA) que incluyen: anti-RNP, anti-Sm,
anti-Ro, anti-La, anti-Scl-70 y anti-Jo1 y estudios
complementarios como la RM muscular corporal
total, EMG, biopsia de piel y biopsia muscular.

Posteriormente, se obtuvo una muestra de
sangre de los 15 pacientes incluidos para analizar
la presencia de 16 anticuerpos del tipo IgG (AAM
y AEM) por técnica de inmunoblot (EUROLINE
Autoimmune Inflammatory Myopathies 16 Ag.
Euroimmun Midizinische Labordiagnostka,
Libeck, Alemania), que incluye los siguientes
antigenos: Mi-2a, Mi-2f3, TIF1y, MDAS5, NXP2,
SAE1, SRP, Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, Ku, PM-
Scl100, PM-Scl75 y Ro-52. Los resultados de
este kit se expresaron de forma cualitativa, desde
positivo débil (+), hasta positivo intenso (+++).
Se tomaron en consideracién todos los resultados
positivos, independiente de la intensidad obtenida.

Para el andlisis de variables se utilizé el progra-
ma Excel y SPSS versién 25, calculando medias y
desviacion estdndar para variables cuantitativas y
para la confeccidn de tablas y figuras. La asocia-
cién entre las variables nominales se establecid
mediante test basado en distribucién ¥ o prueba
exacta de Fisher, cuando la primera no era apli-
cable, considerando un valor estadisticamente
significativo con p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas generales

Del total de pacientes incluidos en el estudio,
12 eran mujeres (80%). La edad media de los pa-
cientes en el momento del diagndstico fue de 53
afos (rango entre los 31 y 72 anos). La media de
tiempo desde el diagnéstico de DM hasta la toma
de muestra del panel de miositis fue de 8,9 meses.
La Tabla 1 recoge los criterios utilizados para su
diagndstico y clasificacion.

Manifestaciones clinicas

El compromiso cutdneo estuvo presente en 14
pacientes (93,3%), con un solo paciente con una
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forma de DM sine dermatitis. Las frecuencias de
las diferentes manifestaciones clinicas se describen
en la Tabla 2.

Tabla 1. Criterios utilizados para la clasificacion
de la cohorte de pacientes'*

DM segun criterio de n de pacientes

clasificacion (%)

DM definida por Dalakas 5(33,3%)
DM probable por Dalakas 1 (6,6%)
DMCA por Dalakas 5(33,3%)
DM definida por Bohan y Peter 4 (26,6%)

DM: dermatomiositis. DMCA: dermatomiositis clinicamente
amiopatica.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los 15
pacientes de la cohorte de estudio

Manifestacion clinica n de pacientes

(%)

Eritema facial no heliotropo 11 (73,3%)
Papula o signo de Gottron 10 (66,6%)
Debilidad muscular proximal 9 (60%)
Disfagia 8 (53,3%)
Signo en V 7 (46,6%)
Heliotropo 7 (46,6%)
Eritema periungueal 6 (40%)
Enfermedad pulmonar intersticial

difusa 5 (33,3%)
EPID no NIU inespecifica 3 (20%)
EPID neumonia organizativa 2 (13,3%)
Fenémeno de Raynaud 4 (26,6%)
Artralgias o artritis 4 (26,6%)
Signo del chal 3 (20%)
Manos de mecénico 1 (6,6%)
Ulceras cutaneas 1 (6,6%)
Alopecia 1 (6,6%)
Fiebre 1 (6,6%)
Cancer 2 (13,3%)

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa. NIU: Neumo-
nia intersticial usual.
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Resultados analiticos

En el momento del diagnéstico, 11 pacientes
(73,3%) tenian cifras de CK por encima del valor
de referencia (media de 2.177 £ 3.346 UI/L) y 9 pa-
cientes (60%) mostraban elevacion de pardmetros
inflamatorios, con una PCR media de 1,4 + 1,15
mg/dl y una VSG media de 17,28 + 3,48 mm/h.

Caracteristicas inmunoldgicas

Los principales hallazgos inmunoldgicos estdn
resumidos en la Tabla 3. De los 9 pacientes (60%)
con anticuerpos positivos del panel de miopatia
inflamatoria, 5 tuvieron positividad para 2 o mas
anticuerpos, siendo el Mi2a el mas frecuente
(26,6%). Ademds, 11 pacientes (73,3%) tuvieron
positividad para ANA y ninguno fue positivo
para ENA.

Estudios complementarios

Los exdmenes complementarios realizados en
estos pacientes estan resumidos en la Tabla 4. Los
procedimientos mds frecuentes fueron la EMG
(66,6%) v la biopsia de piel (66,6%). La biopsia
muscular se realizé en 7 pacientes (46,6%) y en 6
de ellos fue compatible con DM.

Tabla 3. Resultados del estudio
de autoinmunidad de los 15 pacientes
de la cohorte de estudio

Anticuerpos evaluados n de pacientes

(%)

ANA (patrén nuclear) 10 (66,6%)
ANA (patrén citoplasmaético) 1 (6,6%)
ENA (anti-RNP, anti-Sm, anti-Ro,

anti-La, anti-Scl-70 y anti-Jo1) 0 (0%)
Anticuerpos asociados a miositis 2 (13,3%)
Ro52 1 (6,6%)
Ku 1 (6,6%)
Anticuerpos especificos de miositis 9 (60%)
Mi2a 4 (26,6%)
Mi2b 3 (20%)
NXP2 3 (20%)
SRP 2 (13,3%)
SAE1 1 (6%)
TIF1 gamma 1 (6%)

ANA: anticuerpo antinuclear. ENA: anticuerpos contra antige-
nos de nucleo extraible. NXP2: proteina 2 de matriz nuclear.
SRP: particula de reconocimiento de sefal. TIF1 gamma:
factor transcripcional intermediario 1-y.
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Terapia farmacoldgica

La terapia farmacoldgica recibida es descrita en
las Figuras 1y 2. E193,3% recibi6 glucocorticoides
como primera linea, asociados a algin inmunosu-
presor (IS). E11S més frecuentemente utilizado fue
el metotrexato (60%), seguido por micofenolato
mofetil y rituximab con 33,3% cada uno.

Panel de miopatias inflamatorias y
manifestaciones clinicas

Todos los pacientes con un AEM positivo (9
pacientes) mostraron manifestaciones cutdneas
tipicas de la enfermedad (100% pépulas o signo de
Gottrony 66,6% heliotropo) de forma significativa
(p = 0,002). De los 8 pacientes con disfagia, 6 de
ellos (75%) tuvieron algin AEM positivo: 3 con
NXP2, 1 SAE1, 1 TIF1 gamma y 1 Mi2a.

De los pacientes con compromiso pulmonar
(5 pacientes), solo 2 presentaron algin anticuer-
po positivo. El primer paciente tenia una EPID
incipiente (no NIU), con positividad para TIF1
gamma y Ro52 y el segundo una EPID no NIU
con anti-Mi2a (+).

Asociacion con cancer

Dos pacientes (13,3%) desarrollaron una neo-
plasia maligna. En la primera paciente el cidncer
fue de origen ovdrico (estadio IV), detectado
dentro del primer mes tras el diagndstico de la
DM, y tuvo positividad para 4 anticuerpos (Mi2a,

Tabla 4. Estudios complementarios de los 15
pacientes de la cohorte de estudio

Estudio complementario n de
pacientes
(%)
EMG realizada 10 (66,6%)
EMG con patrén miopatico 10 (66,6%)
Biopsia de piel realizada 10 (66,6%)
Biopsia de piel compatible con DM 7 (46,6%)
Biopsia muscular realizada 7 (46,6%)
Biopsia muscular compatible con DM 6 (40%)
RM corporal total realizada 2 (13,3%)
RM corporal total compatible con miositis 2 (13,3%)

EMG: electromiografia. DM: dermatomiositis. RM: resonancia
magnética.
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Figura 1. Tratamiento global de los
15 pacientes de la cohorte de estudio.
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Figura 2. Tratamiento inmunosupre-
sor de los 15 pacientes de la cohorte
de estudio. MTX: metotrexato. MMF:
micofenolato mofetil. RTX: rituximab.
AZA: azatioprina. IGIV: inmunoglobulina
intravenosa. CYC: ciclofosfamida.

cYc

Mi2b, Kuy SRP). En la segunda paciente el can-
cer fue de vesicula biliar (estadio IV), detectado
9 meses tras el diagndstico, y tuvo positividad
para NXP2 y SRP.

Discusiéon

Nuestra serie constituye la primera cohorte
de pacientes chilenos con DM publicada en la
literatura que evaltia la presencia de anticuerpos
especificos. Los pacientes son en su mayoria mu-
jeres de edad media, con una relacién mujer-hom-
bre de 4:1, lo cual coincide con lo publicado en
otras series’. La presencia de debilidad muscular
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proximal, fue menos frecuente a lo reportado en
la literatura’. Esto dltimo puede explicarse por el
alto numero de DMCA de nuestra serie.

La frecuencia de compromiso pulmonar fue
similar a lo descrito en la literatura y el patrén
mds frecuente fue el no-NIU, similar a lo descrito
en otras series®.

Solo dos terceras partes de los pacientes ele-
varon CK en el momento del diagndstico, en
probable relacién con el porcentaje de pacientes
con DMCA incluidos.

La prevalencia de ANA fue el doble de lo descri-
to en una serie con DM y similar a lo publicado
en otras cohortes®*. Ningtin paciente presentd
anticuerpos tipo ENA.

Rev Med Chile 2020; 148: 160-167
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Teniendo en cuenta el nimero de pacientes
incluidos en este estudio, se puede observar que
la prevalencia global de anticuerpos antimiositis
en nuestra serie fue similar a lo publicado en la
literatura®>*, aunque difiere en el perfil de anti-
cuerpos encontrados, ya que el anticuerpo mas
frecuente descrito en las series de pacientes con
DM es el anti-Jo-1, el cual estuvo ausente en los
pacientes incluidos en este trabajo. Un tercio de los
pacientes tuvo DMCA, de ellos solo 2 presentaron
algin AEM, lo cual refleja una baja frecuencia de
estos en este subgrupo de pacientes, ya descrito en
otras series”. El anticuerpo anti-Mi2 fue el mds
frecuentemente detectado, con una prevalencia
ligeramente mayor a los descritos en otras po-
blaciones, probablemente en relacién al nimero
de formas de DMCA incluidas, pero similar a lo
publicado en poblaciones de Centro América’.
Los anticuerpos anti-NXP2 fueron los segundos
en frecuencia, similar a lo descrito en otras series”,
en uno de los casos asociado a céncer, relacion
bien descrita. El dnico paciente con anti-TIF1
gamma positivo no habia desarrollado céncer
hasta el momento de la recopilacién de datos.
Sorprendentemente, los 2 pacientes con anti-SRP
presentaron una neoplasia maligna, a pesar de que
este anticuerpo no se asocia con cancer’'. Por otra
parte, uno de los pacientes con anti-Mi2 también
presenté cancer, existiendo evidencia de aumento
del riesgo con este anticuerpo™.

El tratamiento recibido en practicamente la
totalidad de los pacientes fue la asociacién de un
glucocorticoide sistémico con un inmunosupre-
sor, en consonancia con las recomendaciones
publicadas y lo descrito en préctica clinica®.

Nuestro trabajo informa del perfil clinico e
inmunoldgico de los pacientes con DM en nuestro
centro. Su fortaleza es contar con una cohorte de
pacientes con estudio sistemdtico, terapia estindar
y protocolizado, llevado a cabo en un centro de
referencia para este tipo de patologias.

Con respecto a las limitaciones, cabe destacar
el hecho de no contar con el estudio complemen-
tario completo en todos los pacientes (especial-
mente EMG y biopsia muscular), en parte por la
presentacion hipo/amiopatica de algunos de los
pacientes, en los que el diagndstico se basé en la
clinica dermatoldgica inequivoca con/sin biopsia
cutdnea. Otra de las limitaciones es el escaso
numero de pacientes incluidos en este estudio,
fruto de la casuistica local, lo que ha impedido
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un andlisis estadistico mds extenso que informe
de asociaciones significativas.

Con respecto a las implicaciones futuras,
creemos que este trabajo constituye la base para
continuar estudios posteriores con mayor nimero
de pacientes, con el objetivo de conocer las carac-
teristicas clinicas, seroldgicas e histopatoldgicas
que puedan ayudar a definir o predecir perfiles de
riesgo y pronoéstico de nuestros pacientes.

En resumen, podemos concluir que los pa-
cientes chilenos de un centro de salud con DM in-
cluidos en este estudio presentan un perfil clinico
similiar a lo descrito en otras series, aunque con
un perfil de anticuerpos asociados y especificos de
miositis distinto a lo descrito en otras publicacio-
nes, que podria explicarse por multiples variables
como la etnia o la sensibilidad de los tests, siendo
necesario ampliar la cohorte de estudio para pro-
fundizar en potenciales asociaciones clinico-se-
rolégicas que nos ayuden en la manejo clinico y
aporten informacién prondstica.
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