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RESUMEN

Introduccién: La dermatomiosistis es una enfermedad rara que afecta a piel y
musculo. Esta asociada a cancer hasta en una cuarta parte de los casos.
Actualmente no se ha descrito ningun rasgo clinico, histolégico o analitico que

permita diferenciar la dermatomiositis idiopatica de la paraneoplasica.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinicas, analiticas y la supervivencia de los
pacientes con dermatomiositis paraneoplasica y analizar la posible correlacion

con la presencia de miositis.

Material y métodos: Estudio unicéntrico, descriptivo, observacional, retrospectivo
y analitico univariante de una serie de dermatomiositis paraneoplasicas (n=25)
diagnosticados entre 1990 y 2023 en el IVO.

Resultados: La media de edad fue de 61,7 afios y los canceres mas frecuentes
fueron de mama y pulmén. El tiempo medio entre el diagnéstico de la
dermatomiositis y la neoplasia fue de 6,5 meses y en la mayoria el diagndéstico de
cancer precedio a la dermatomiositis. Los rasgos cutaneos mas prevalentes
fueron el eritema violaceo fotodistribuido y la afectacion cuticular. Diez pacientes
presentaron dermatomiositis amiopatica. La miositis se asocid, aunque de manera
estadisticamente no significativa, a mayor frecuencia de prurito, poiquilodermia,
eritema flagelado, necrosis, CK elevadas, anticuerpos antiTIF-y y peor
supervivencia. La disfagia fue significativamente mas frecuente en el grupo con
miositis.

Conclusiones: La dermatomiositis paraneoplasica es una entidad heterogénea.
No siempre se desarrolla al inicio del cancer, sino que puede debutar con la
recaida tumoral. La presencia de miositis va acompanada de una mayor
probabilidad de afectacién clinica y analitica y posiblemente de una peor

supervivencia (9,5 vs 17 meses).

Palabras clave: Dermatomiositis paraneoplasica, miositis, cancer, rash

heliotropo.
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ABSTRACT

Introduction: Dermatomyositis is an infrequent disorder affecting skin and muscle
tissue. It is associated with cancer in up to a quarter of cases. There is currently
no clinical, pathological or analytical feature that may distinguish idiopathic from

paraneoplastic dermatomyositis.

Objective: To study the clinical and analytical features as well as the outcome
(overall survival) of patients with paraneoplastic dermatomyositis and to evaluate

its potential association with the presence of myositis.

Methods: Observational, descriptive, analytical and retrospective study of a case
series of patients with paraneoplastic dermatomyositis (n=25) diagnosed between
1990 and 2023 at the Valencian Institute of Oncology (IVO).

Results: The mean age was 61,7 years and the most common malignancies were
breast and lung cancer. The mean time between the diagnosis of dermatomyositis
and cancer was 6,5 months and in most cases, the cancer was diagnosed first. A
violaceous phododistributed rash and cuticular lesions were the most frequent
cutaneous findings. Ten patients had amyiopathic dermatomyositis. Although not
statistically significant, myositis was associated with a higher probability of
pruritus, cutaneous necrosis, poichylodermia, flagellated erythema, elevated CK
values, anti TIF-y antibodies and a worse survival. Dysphagia was significantly

more common in the myositis group.

Conclusions: Paraneoplastic dermatomyositis is a rare and clinically
heterogeneous. It does not always develop at the beginning of the cancer, but can
debut with tumor relapse. In our series, the presence of myositis was associated

with and adverse prognostic value (9.5 vs 17 months; p=0.132).

Keywords: Paraneoplastic dermatomyositis, myositis, cancer, heliotrope rash.
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1. INTRODUCCION

La Dermatomiositis (DM) es una enfermedad inflamatoria sistémica,
probablemente autoinmune, de etiologia desconocida que se engloba dentro de
las miopatias inflamatorias idiopaticas (IIM) junto con la polimiositis (PM) y la

miositis por cuerpos de inclusion (IBM) (-3),

Fue descrita por primera vez por Ernst Leberecht Wagner en 1863, pero no fue

hasta 1891 cuando Heinrich Unvericht acufé el término de DM @),

Se han descrito tres tipos principales de DM: la clasica, que se caracteriza por
la coexistencia de lesiones cutaneas y afectacidn muscular, la juvenil, que
aparece en edades inferiores a los 18 afos y la amiopatica o sine miositis, que se
define por la ausencia de afectacion muscular clinica y serolégica a partir de 6
meses de la afectacion cutanea caracteristica de DM ©®), La mas frecuente es la
DM clasica. Le siguen en frecuencia la DM amiopatica, que constituye entre el
10% y el 30% de las DM, seguida por las formas juveniles ('-6). Recientemente se
estan revisando nuevas formas de DM, como la DM hipomiopatica cuando existe
afectacion muscular en pruebas de imagen o en la biopsia pero no hay
sintomatologia acompafiante o la DM sine dermatitis, en el caso de que existan
criterios de DM (afectacion muscular proximal, elevacion de CK, histologia y
pruebas de imagen compatibles) pero sin compromiso cutaneo (). Cabe resefiar
que el término DM clinicamente amiopatica (CADM) incluye a los pacientes con

DM amiopatica e hipomiopatica ©).

La forma de presentacion de esta enfermedad es heterogénea, con un
espectro de manifestaciones que va desde formas muy leves a otras que
provocan importante morbimortalidad. El prondstico se correlaciona con la
etiologia: las formas idiopaticas tienen mejor prondstico que las paraneoplasicas.
La supervivencia a los 5 afos se situa entre 75-90% y viene definido por la
presencia o no de neoplasia maligna subyacente y por la enfermedad pulmonar

intersticial ).
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1.1. Epidemiologia

La DM es una entidad poco comun con dos picos de incidencia: uno entre las
edades de 40 y 60 afos y otro en torno a los 4 y 10 afios y aparece con mas
frecuencia en el sexo femenino con una ratio de 2:1 mujer/hombre. La incidencia y
prevalencia exactas son desconocidas, de hecho, la incidencia de DM en el adulto
reportada en las series oscila entre 1,2 y 17 nuevos casos por cada 10°
habitantes, con una prevalencia entre 5 y 11 casos por 100.000. En el caso de la
DM juvenil, la incidencia estimada es de 3,2 casos por cada millén de nifios por
afo. También es una enfermedad rara en |la edad pediatrica, pero es la miopatia

mas frecuente en este grupo de edad (9,
1.2. Manifestaciones clinicas

La DM afecta fundamentalmente a la piel y al musculo, pero se considera una
enfermedad multisistémica ya que puede implicar a otros érganos. Puede afectar
a los pulmones, en forma de enfermedad pulmonar intersticial (EPID), a las
articulaciones, ocasionando artritis simétricas no erosivas o artralgias (9, al
sistema digestivo originando disfagia habitualmente alta y al corazén, en cuyo

caso predominan los defectos de conduccion y del ritmo cardiaco ©11.12),

Cabe senalar que el curso de las manifestaciones cutaneas de la DM no es
paralelo a la afectacion muscular, de hecho, las lesiones cutaneas suelen
preceder a la miositis desde unos meses hasta 2 afios, aunque también pueden

ser simultaneas o ser posteriores al comienzo de la miositis (1314,

Respecto a la afectacion muscular, es tipica la debilidad proximal de las

cinturas escapular y pelviana, que caracteristicamente es simétrica y progresiva
(10)

Para confirmar la afectacion muscular se pueden realizar varias pruebas.
Clasicamente, se realiza la electromiografia (EMG). Los patrones habitualmente
encontrados en la EMG son el aumento de la excitabilidad de membrana,
fibrilaciones y potenciales de unidad motora polifasicos y cortos con reclutamiento

rapido. Ultimamente se estan incorporando otras pruebas como la resonancia
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magnética (RM) ya que es mas sensible y menos invasiva. Los cambios
compatibles con DM en esta prueba incluyen la presencia de inflamacion,
necrosis, edema, infiltracién grasa o calcificacion del musculo. Del mismo modo,
por su mayor accesibilidad y bajo coste, la ecografia se ha propuesto como
alternativa a las dos pruebas mencionadas anteriormente para evaluar el
musculo. En la misma, se puede observar una disminucién de la ecogenicidad y

un aumento en la perfusién (15.16),

En cuanto a la afectacion cutanea, hay tres manifestaciones tipicas de DM que
son las papulas de Gottron, el signo de Gottron y el rash heliotropo. Las papulas
de Gottron son papulas y placas eritematosas violaceas ligeramente
sobreelevadas y simétricas que asientan sobre el dorso de las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas de las manos (Figura 1). El signo de
Gottron se refiere a la presencia de maculas y placas de aspecto similar a las
papulas de Gottron pero con una extension lineal que involucra superficies
extensoras de codos, rodillas y tobillos (Figura 2). En referencia al rash heliotropo,
se manifiesta como un eritema periorbitario de coloracién rojo violacea que afecta
a uno o ambos parpados superiores, pudiendo extenderse a toda la cara, y que a

menudo se acompaia de edema (1314 (Figura 3).
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Figura 1. Papulas de Gottron en las manos.

Figura 2. Signo de Gottron en el codo.

Figura 3. Eritema heliotropo con gran edema acomparante.
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Otras manifestaciones caracteristicas de la DM son la existencia de
lesiones periungueales, el eritema facial, el eritema “en chal”, el signode laVy el

signo de Holster.

Las lesiones periungueales consisten en la presencia de eritema y
telangiectasias, distrofia o hipertrofia de cuticulas e incluso infartos hemorragicos
o necrosis cuticulares (Figuras 4 y 5). El eritema facial frecuentemente se observa
en el area malar, la frente, en el angulo interno del ojo, alrededor de la nariz y en
la zona preauricular, respetando los pliegues (Figura 6). Se puede extender al
cuero cabelludo donde habitualmente forma placas eritematodescamativas o
poiquilodérmicas, pruriginosas, dificilmente diferenciables de las producidas por la
psoriasis o el eccema seborreico (Figura 7), e incluso alopecia difusa no cicatricial
(1,2).

Figura 4. Eritema periungueal.

Figura 5. Necrosis de cuticulas.
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Figura 6. Eritema facial que respeta los pliegues.
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Figura 7. Lesiones eritematodescamativas en el cuero cabelludo.

El eritema violaceo tiene caracteristicamente una presentaciéon simétrica en
areas especificas del cuerpo dando lugar a diferentes signos. El signo de la V
consiste en eritema violaceo en la zona anterior e inferior del cuello y en el térax
superior. Cuando el eritema se extiende simétricamente a los hombros, parte
posterior de la espalda y cuello se denomina eritema “en chal” (Figura 8). El signo
de Holster es un eritema violaceo simétrico en caderas y muslos laterales por
debajo del trocanter mayor y también se conoce como “signo de las pistoleras”
(Figura 9) (17),
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Figura 8. Erupcion eritematoviolacea en la cara, tronco superior y regién proximal

de las extremidades superiores.

10
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Figura 9. Signo de Holster.

Otras lesiones compatibles con DM son el eritema flagelado (Figura 10) y la
poiquilodermia (Figura 11). El eritema flagelado consiste en un eritema violaceo
con disposicion lineal que simula lesiones de rascado y que suele aparecer en la
espalda, en el pecho o en los muslos, con cierta similitud a la erupcion que puede
producirse en los pacientes en tratamiento con bleomicina y en la ingestion de
setas shiitake. Su presencia se ha relacionado con una mayor actividad de
enfermedad ('8, La poiquilodermia también esta descrita en la DM y consiste en
hiper o hipopigmentacién con atrofia y telangiectasias que se encuentra en areas

de eritema macular, como resultado de la actividad crénica (13,

11
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Figura 10. Eritema flagelado en la espalda.

Figura 11. Poiquilodermia en la zona inferior de la espalda.

12
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Se han descrito otros hallazgos cutaneos menos frecuentes como la
calcinosis cutanea, la paniculitis (" | determinadas lesiones en la mucosa oral
como telangiectasias gingivales, erosiones o Ulceras (Figura 12) 9, erupciones
vesiculo-ampollosas, lesiones ulcerativas o incluso necrosis (Figura 13). Cabe
destacar que la calcinosis es un hallazgo ampliamente reconocido en la DM
juvenil, mientras que la presencia de Ulceras es mas frecuente en el adulto y se
considera un factor de mal pronéstico por su relacién con complicaciones como
infecciones o necrosis tisular y con malignidad (. Del mismo modo, la formacién
de vesiculas se ha relacionado con la presencia de una neoplasia subyacente,
aunque de forma menos contrastada que la necrosis cutanea "), La mayoria de
las veces la necrosis cutanea por DM corresponde a una necrosis muy superficial,
a modo de erosiones en la porcidon central de las placas de eritema en las areas
descritas mas arriba. Otra forma de necrosis cutanea tipica de la DM es la

necrosis de las cuticulas 2,

Figura 12. Lesiones ulcerativas en la mucosa oral.

13
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Figura 13. Lesiones necroticas extensas en la espalda.

Otra forma de presentaciéon de la DM son las llamadas “manos de
mecanico” (Figura 14). Se caracterizan por hiperqueratosis, descamacion y
fisuracion bilateral y simétrica de los dedos y a veces de las palmas de las manos,
semejante al eccema. Representan una manifestacion poco comun de DM que
clasicamente se ha relacionado con los anticuerpos antisintetasa, aunque también

pueden aparecer en su ausencia 3,
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Figura 14. Fisuracion y descamacion de los pulpejos de los dedos: manos de

mecanico.

Cuando la DM se presenta con rasgos mixtos de pitiriasis rubra pilaris,
caracterizada por la aparicion de papulas foliculares hiperqueratdsicas y placas

eritemato-escamosas, recibe el nombre de DM tipo Wong 4.

La fotosensibilidad afecta a un tercio de los pacientes con DM y se
manifiesta caracteristicamente por la aparicion de un eritema en areas
fotoexpuestas (Figura 15). El prurito es otro sintoma frecuente, y ocasionalmente
invalidante y origina excoriaciones y erosiones en la piel, causadas por el propio

rascado (1114),
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Figura 15. Erupcion eritematoviolacea fotodistribuida.

En la DM también son frecuentes las alteraciones analiticas como pueden ser
la elevacion de las enzimas musculares, especialmente la creatinin quinasa (CK),
la lactato deshidrogenasa (LDH) asi como las transaminasas (alanina

aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) 9.
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1.3. Patogenia

La patogenia de la DM es multifactorial, pero el mecanismo ultimo de su
desarrollo es aun desconocido. Por un lado, tiene un componente genético, ya
que se ha relacionado con ciertos tipos de antigenos leucocitarios humanos
(HLA), principalmente con HLA B 0801 y DRB1 030 que forman parte del
haplotipo ancestral 8.1 ?%). Por otro lado, se piensa que hay factores ambientales
que pueden desencadenar una respuesta inmune en los individuos genéticamente
predispuestos. Los factores mas reconocidos son la luz ultravioleta, las
infecciones sobre todo de etiologia virica, diversos medicamentos como
antineoplasicos, antiinflamatorios, estatinas o antibiéticos, el tabaco y el desarrollo

de neoplasias (13-27:28),

La asociacién entre DM y autoinmunidad se apoya en que entre el 60% y el
80% de los pacientes tienen autoanticuerpos circulantes generalmente dirigidos
frente a enzimas que participan en la sintesis de proteinas. Por ello, una parte
importante, aunque no imprescindible para el diagnéstico de DM es la
determinacién de anticuerpos, de modo que su presencia tiene un alto valor
predictivo positivo en el diagnostico de DM, pero su ausencia no lo excluye ya que

la sensibilidad es baja ¢:11:29),

Los autoanticuerpos de la DM se dividen en dos grupos: los autoanticuerpos
asociados a miositis (MAA) y los autoanticuerpos especificos de miositis (MSA).
Entre los MSA, los mas frecuentes son los autoanticuerpos aminoacil-tRNA
sintetasa citoplasmatica (ARS) y dentro de éstos, los anticuerpos anti-Jo1 (anti
histidil-tRNA sintetasa). Otros MSA de DM son los anti-SRP (anti signal
recognition particle), anti NXP2 (anti nuclear matrix protein 2), anti p155/140 o
anti-TIF1-y (anti transcriptional intermediary factor 1), anti MDA5 (anti melanoma
differentiation-associated gene 5), anti SAE (anti small ubiquitin-like modifier
activating enzyme) y anti Mi2 (anti nucleosome remodeling and histone
deacetylase protein complex) ©2530) E| grupo de los MAA incluye anti Ro/SSA,
anti La/SSB y anti RNP, entre otros G,
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Su importancia radica en que el perfil de anticuerpos, especialmente los MSA,
permite agrupar a los pacientes en grupos con hallazgos clinicos, epidemiolégicos

y pronosticos homogéneos (1),

Los autoanticuerpos mas frecuentes en la DM son los antisintetasa y de éstos
el Anti Jo1, presentes en el 20-30% de los pacientes con DM. Se relaciona sobre
todo con la presencia de enfermedad pulmonar intersticial junto con poliartritis,
fenomeno de Raynaud y las manos de mecanico, lo que se conoce como

sindrome antisintetasa ©@".

Los Anti Mi 2 se asocian a DM tanto juvenil como del adulto. Se presentan en
forma de DM “clasica” con las manifestaciones cutaneas mas caracteristicas y
miositis. A su vez, se relaciona con bajo riesgo de enfermedad pulmonar
intersticial, buena respuesta al tratamiento y con buen prondstico. Tienen una

prevalencia de entre 4-35% (11:13),

Los anticuerpos anti TIF-1-y o anti-p155/p140 estdn estrechamente
relacionados con malignidad. Destaca la asociacion de afectacion gastrointestinal
y la ausencia de otras manifestaciones sistémicas como enfermedad pulmonar o
artritis. Asimismo, se relaciona con lesiones psoriasiformes e hipopigmentadas
con telangiectasias y las formas amiopaticas son frecuentes. Tienen una

prevalencia de entre 18-30% (13:29),

Los pacientes con anticuerpos anti MDAS, antiguamente llamados anti CADM
140, presentan un riesgo elevado de enfermedad pulmonar intersticial

rapidamente progresiva y una forma peculiar de Ulceras acras “en sacabocados”
(29)

La paniculitis y la alopecia son hallazgos comunes. Ademas, se asocia con
artritis. Estan presentes en la gran parte de los pacientes con DM amiopatica y en

un 10-30% de los pacientes con DM en general y se detecta con mayor frecuencia
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en poblaciones de Asia y Sudamérica. Caracteristicamente no se asocian a

cancer (32.33),

Los anticuerpos anti NXP2 se asocian a calcinosis, importante afectacion
muscular y edema. Su presencia puede acompanarse de otros sintomas como
disfagia e incluso sangrado gastrointestinal ?®), En adultos, parece ser un
marcador de riesgo de cancer, aunque todavia es un tema de debate. Tienen una
prevalencia muy variable, de un 5 a un 25% y son mas frecuentes en pacientes

jovenes (34)

Los anti SAE fueron descritos recientemente y estan presentes en
aproximadamente el 8% de pacientes con DM. Se relacionan con afectacion
cutdnea y minima miopatia, asi como con la presencia de disfagia. Algunos
autores sugieren también la asociacion con alteracion del estado general en forma
de fiebre y pérdida de peso (*3). Asimismo, aunque en menor medida que el anti

TIF-1-y, se ha asociado a mayor riesgo de malignidad (2

Por ultimo, los anticuerpos anti PRS son poco frecuentes (tienen una
prevalencia del 5%) y se asocian a un comienzo agudo de la enfermedad con
miositis necrotica aguda, afeccion miocardica y disfagia, asi como pobre

respuesta al tratamiento ('),
1.4. Histopatologia

Es frecuente que el estudio de las biopsias de las DM sea decepcionante, con
clinicas muy floridas que se acompanan de hallazgos histoldégicos anodinos. Los
hallazgos histopatolégicos mas significativos de las biopsias cutaneas de DM son
superponibles a los del lupus eritematoso sistémico (LES), de manera que se
describe hiperqueratosis, atrofia epidérmica, degeneracién vacuolar de la capa
basal, apoptosis de queratinocitos (Figura 16), engrosamiento de la membrana
basal (Figura 17), edema dérmico, incontinencia pigmentaria, depésitos de

mucina (Figura 18) e infiltrado perivascular por linfocitos T CD4+. También se
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puede observar alteracion en las células endoteliales, pérdida de capilares y

dilatacién vascular (13:3%),

Figura 16. Degeneracion vacuolar de la capa basal y queratinocito
necrotico
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Figura 18. Depdsitos de mucina en la dermis.
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Dado que la histopatologia de la DM es indistinguible de la del LES y que el
eritema facial puede ser muy similar, la localizacion de las lesiones puede ser de
utilidad para distinguir ambas entidades. En el LES, cuando el eritema afecta al
dorso de las manos, éste se halla en los espacios interdigitales y respeta los
nudillos, al contrario de lo que ocurre en las papulas de Gottron de la DM. Otro
dato que ayuda a diferenciar ambas enfermedades es la presencia de prurito y

miopatia, habituales en la DM, pero raros en el LES (11.14.36),

La biopsia muscular se caracteriza por la presencia de atrofia perifascicular.
Se pueden encontrar otros hallazgos como la presencia de depdsito de
inmunoglobulinas y complemento en los capilares endomisiales o densidad capilar
disminuida. Ademas, asocia un infiltrado inflamatorio perivascular e interfascicular
constituido principalmente por macrofagos, células dendriticas plasmocitoides,
linfocitos B CD20+ y linfocitos T CD4+ (13.37),

1.5. Diagnéstico

Para el diagndstico de la DM, clasicamente se han utilizado los criterios que
Bohan y Peter establecieron en 1975, aunque tienen ciertas limitaciones,
especialmente para el diagnéstico de las DM amiopaticas. Estos criterios tienen
en cuenta la presentacion clinica, las alteraciones histopatoldgicas en la biopsia
muscular, los hallazgos patolégicos en el electromiograma y la elevacion de

enzimas musculares en la analitica ©:38),

Recientemente, han aparecido nuevos sistemas de clasificacion para
diagnosticar y clasificar las miopatias inflamatorias idiopaticas. En el 2017,
basandose en la evidencia cientifica, la EULAR/AR (European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology) consensud la elaboracion de los
primeros criterios diagnosticos validados para DM (Figura 19). En ella cabe
resefiar que se evalua la edad de presentacion, la debilidad muscular y la
presencia de manifestaciones cutaneas tipicas (rash heliotropo, papulas de

Gottron o signo de Gottron), datos de laboratorio (la positividad del anticuerpo
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Anti-Jo y la elevacion de enzimas musculares y transaminasas) y la biopsia

muscular ©8),

Table 2 The European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/ACR) classification criteria for adult and juvenile
idiopathic inflammatory myopathies (lIMs)

When no better explanation for the symptoms and signs exists, these classification criteria can be used

Variable Score points
Without muscle With muscle
biopsy biopsy Definition
Age of onset
Age of onset of first symptom assumed to be relatedto 1.3 15 18<Age (years) at onset of first symptom assumed to be related to the
the disease =18 years and <40years disease <40
Age of onset of first symptom assumed to be related to 2.1 22 Age (years) at onset of first symptom assumed ta be related to the disease =40
the disease =40 years
Muscle weakness
Objective symmetric weakness, usually progressive, of 0.7 0.7 Weakness of proximal upper extremities as defined by manual muscle testing
the proximal upper extremities or other objective strength testing, which is present on both sides and is usually
progressive over time
Objective symmetric weakness, usually progressive, of 0.8 05 Weakness of proximal lower extremities as defined by manual muscle testing
the proximal lower extremities or other objective strength testing, which is present on both sides and is usually
progressive over time
Neck flexors are relatively weaker than neck extensors 1.9 1.6 Muscle grades for neck flexors are relatively lower than neck extensors as
defined by manual muscle testing or other objective strength testing
In the legs, proximal muscles are relatively weaker than 0.9 1.2 Muscle grades for proximal muscles in the legs are relatively lower than distal
distal muscles muscles in the legs as defined by manual muscle testing or other objective
strength testing
Skin manifestations
Heliotrope rash 31 32 Purple, lilac-coloured or erythematous patches over the eyelids or in a periorbital
distribution, often associated with periorbital oedema
Gottron's papules 2.1 27 Erythematous to violaceous papules over the extensor surfaces of joints, which
are sometimes scaly. May occur over the finger joints, elbows, knees, malleoli
and toes
Gottron's sign 33 37 Erythematous to violaceous macules over the extensor surfaces of joints, which

are not palpable
Other clinical manifestations

Dysphagia or oesophageal dysmotility 0.7 0.6 Difficulty in swallowing or objective evidence of abnormal motility of the
oesophagus
Laboratory measurements
Anti-Jo-1 {anti-histidyl-tRNA synthetase) autoantibody 3.9 38 Autoantibody testing in serum performed with standardised and validated test,
present showing positive result
Elevated serum levels of creatine kinase (CK)* or lactate 1.3 1.4 The most abnormal test values during the disease course (highest absolute level
dehydrogenase (LD)* or aspartate aminotransferase of enzyme) above the relevant upper limit of normal
(ASAT/AST/SGOT)* or alanine aminotransferase
(ALAT/ALT/SGPT)*
Muscle biopsy features—presence of:
Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, 1.7 Muscle biopsy reveals endomysial monenuclear cells abutting the sarcolemma
but not invading, myofibres of otherwise healthy, non-necrotic muscle fibres, but there is no clear invasion of
the muscle fibres
Perimysial andfor perivascular infiltration of mononuclear 1.2 Mononuclear cells are located in the perimysium and/or located around blood
cells vessels (in either perimysial or endomysial vessels)
Perifascicular atrophy 1.9 Muscle biopsy reveals several rows of muscle fibres, which are smaller in the
perifascicular region than fibres more centrally located
Rimmed vacuoles 3.1 Rimmed vacuoles are bluish by H&E staining and reddish by medified Gomori

trichrome stains

*Serum levels above the upper limit of normal.

Figura 19. Criterios diagnosticos para las IIMs en pacientes jovenes y adultos

(fomado de (39)),
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Una vez obtenidos estos datos, existe un algoritmo que permite clasificar la
probabilidad de padecer una |[IM como “definida”, “probable” o “posible”. Estos
criterios tienen una sensibilidad del 87% y una especificad del 82%. Si se practica
una biopsia muscular, estos porcentajes aumentan a un 93% y 88%
respectivamente. No obstante, este sistema presenta limitaciones como que solo
incluye el anticuerpo anti-Jo1 en el analisis de autoanticuerpos y que no evalua

correctamente la DM amiopatica (38:39),

La evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de DM debe constar de
un examen fisico completo, una valoracién de la fuerza muscular y la realizacion
de las pruebas de laboratorio referenciadas en la Figura 19. Si existen dudas
sobre el diagnostico, se ha de contemplar la posibilidad de realizar una biopsia de

piel o de musculo con o sin pruebas de imagen 9.

Actualmente, la biopsia muscular no se realiza en todos los pacientes. De
manera que es posible diagnosticar a un paciente de DM si tiene la clinica
cutanea caracteristica (rash heliotropo, papulas de Gottron y/o signo de Gottron).
Por otro lado, en los pacientes que presenten las formas amiopaticas, se

recomienda realizar una biopsia de piel 8.

Una vez confirmado el diagndstico, los pacientes deben someterse a un

estudio adicional con el fin de identificar manifestaciones sistémicas 39,
1.6. Tratamiento

El tratamiento de la DM se individualiza en funcion de las manifestaciones y la
gravedad de las mismas. Asimismo, requiere un abordaje multidisciplinar para

tratar los sintomas sistémicos asociados (39:40),

Por su caracter fotosensible, la fotoproteccion es un aspecto fundamental para
el control de las lesiones cutaneas. El tratamiento de primera linea son los

corticoides topicos y como alternativa, los inhibidores de la calcineurina tépicos
(6,25)
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En general, se asocia terapia sistémica con farmacos como dapsona,
metotrexato, micofenolato mofetilo, azatioprina, antimalaricos o ciclosporina A.
En el tratamiento de la miositis, los corticoides orales son el tratamiento de
eleccion. No se recomienda la monoterapia, sino que se combinan con los
inmunosupresores anteriormente mencionados. Otros tratamientos que se pueden
utilizar en casos de refractariedad son las inmunoglobulinas intravenosas o el
rituximab. Los inhibidores de las JAK quinasas también han demostrado
efectividad en la DM cutanea no controlada por los tratamientos habituales, pero
se requieren mas estudios. Los antihistaminicos orales pueden ser necesarios si

el paciente presenta prurito (25:39:40),

1.7. Dermatomiositis paraneoplasica

Es importante resefiar que las miopatias inflamatorias presentan un riesgo
aumentado de desarrollar neoplasias respecto a la poblacion general. La DM es,
de hecho, el tipo de miositis mas relacionada con malignidad, de modo que se
presenta como un sindrome paraneoplasico en el 15 -30% de los casos. Los
pacientes que la presentan, tienen un riesgo de neoplasia 6 veces mayor que la

poblacion general. Este riesgo existe, aunque se trate de una DM amiopatica
(22,41,42)

Se define sindrome paraneoplasico como aquel grupo de signos o sintomas
que acompafian a una neoplasia producidos fuera del propio lecho tumoral o de
sus metastasis. Su presencia se atribuye a la secrecidon de péptidos funcionales y
hormonas ectopicas o a una posible inmunidad cruzada entre el propio tumor vy el
tejido sano del paciente. Se estima que afecta hasta a un 8% de pacientes con
cancer. Su presentacion puede preceder, coincidir o ser posterior al diagnéstico
de cancer y su curso evolutivo puede estar relacionado o no con la evolucion de la
neoplasia subyacente. En general, su tratamiento fundamental es el de la
neoplasia que lo provoca. Existe una amplia variedad de sindromes
paraneoplasicos entre los que destacan los endocrino-metabdlicos,

gastrointestinales, neuroldgicos, renales y cutaneos “3).
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Entre los sindromes paraneoplasicos dermatoldgicos se encuentra la DM. Su
probabilidad de aparicion esta elevada desde 2 afios antes del diagndstico de
cancer hasta 3 o incluso 5 aflos mas tarde y es mayor en el primer afno tras el

diagndstico (4449,

El diagndstico de DM paraneoplasica esta implicito cuando la DM comienza en
pacientes afectos de cancer. No obstante, en los pacientes adultos sin diagnostico
previo de neoplasia se debe contemplar la necesidad de realizar un estudio de
despistaje con el fin de descartar la posible naturaleza paraneoplasica ?2). El
modo de realizar los estudios de despistaje es motivo de debate y puede variar
desde solo realizar la historia clinica con un examen clinico y unos analisis de
rutina, hasta estudios mas invasivos. Lo mas aceptado es que el screening se
adecue al perfil tumoral segun la poblacion, teniendo en cuenta sus factores de
riesgo individuales y la presencia de sintomas. De esta manera, a un vardn
caucasico con DM se le completara el estudio con una busqueda de sangre oculta
en heces y una TC de torax y abdomen; a una mujer caucasica con una TC y/o
ecografia pélvica, exploracion genital y una mamografia; y en pacientes
procedentes del sudeste asiatico se aconseja una evaluacion
otorrinolaringolégica, ya que en esta zona geografica el cancer de cavum es el
tumor subyacente mas comun en la DM paraneoplasica. Los estudios
endoscoépicos del tracto gastrointestinal seran indicados segun la edad del

paciente (46),

La utilidad de los marcadores tumorales como método de screening es
controvertida. Asimismo, algunos autores postulan que la presencia de
anticuerpos relacionados con un mayor riesgo de malignidad como los anti-TIF-y o
un curso recurrente o refractario de la enfermedad precisan de una busqueda mas
intensiva de una neoplasia ('?). Fardet y cols. proponen también el uso de otras
pruebas de imagen como el PET (tomografia de emision de positrones) en

pacientes sin antecedentes ni clinica que permitan sospechar el origen maligno
(47)
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Es recomendable que, durante los primeros 3-5 afos, los pacientes con DM se

sometan a una revision anual en busqueda de una neoplasia (2.

Dado que la asociacion con malignidad es excepcional en la DM juvenil, estos

pacientes no requieren tal despistaje “8).

En funcidn del area geografica, existen diferencias en relacion a las neoplasias
asociadas a la DM. Asi, en nuestro medio, las neoplasias mas comunmente
relacionadas con DM son, por orden de frecuencia, las de pulmén, ovario, mama,
colorrectal, cérvix, vejiga, nasofaringe, esofago, pancreas y rifion. En Estados
Unidos predominan el cancer de pulmdén, mama y colon. En Japdén, el mas
frecuente es el cancer gastrico seguido de cancer de colon y ovario. Y en ultima
instancia, en China el cancer de nasofaringe destaca como el mas frecuente
seguido por el ovario, pulmoén y colon @22 En cuanto al subtipo histolégico mas

frecuente, se ha visto que hasta el 70% son adenocarcinomas ().

En la actualidad seguimos sin poder predecir la naturaleza paraneoplasica de
la DM ya que ésta carece de rasgos especificos que orienten a una mayor
probabilidad de malignidad. Solo parece haber una mayor asociacion con la edad
avanzada y el sexo varon. La relacion con malignidad se ha descrito casi
exclusivamente en adultos, de manera que los casos de DM paraneoplasica en

jovenes son anecddticos (2249),

Algunos autores sugieren que la presencia de lesiones necroticas en la piel, la
presencia de eritema flagelado, la disfagia y mas raramente la variedad de DM
ampollosa pueden ser marcadores de neoplasia. Respecto a las determinaciones
analiticas, se ha relacionado con malignidad valores muy elevados de CK, asi

como niveles bajos de complemento o una VSG elevada (14.22.50),

La necrosis cutanea ocurre en el 7-55% de los pacientes con DM
paraneoplasica. Burnouf M. y cols. encontraron que la presencia de lesiones
necroticas en la piel se asociaba a neoplasia con un valor predictivo positivo del
70% (14,46)_
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Otra herramienta util para identificar a los pacientes con DM con mayor riesgo
de desarrollar malignidad son los autoanticuerpos. El anticuerpo anti-p155/40
(también llamado anti- TIF-1y), en concreto del isotipo IgG2, se asocia de manera
significativa a la aparicién de cancer. Otros MSA tienen una relacién negativa con
el cancer como son anti-RNP, los anticuerpos anti-Jo1, anti-MDAS5, anti Mi-2 y
anti-SRP, de manera que su ausencia puede significar mayor riesgo de cancer en

los pacientes con dermatomiosits (123951,

Por otro lado, se describen factores predictivos de ausencia de cancer
asociado a la DM como la presencia de enfermedad pulmonar intersticial sola o
acompanada de anticuerpos antisintetasa. Otros hallazgos que predicen un menor

riesgo de cancer asociada a DM en el adulto son la artritis y la linfopenia (11.12:34),

La base fundamental del tratamiento en el manejo de la DM paraneoplasica,
es controlar la neoplasia subyacente. La respuesta tumoral en muchas ocasiones
va asociada al control de la DM paraneoplasica, al igual que la reaparicién de la
DM puede anteceder a la recaida tumoral 2. Si el abordaje terapéutico
oncolégico no es eficaz, el tratamiento se basa en corticoides orales,
antihistaminicos y/o corticoides topicos, pudiendo afiadir metotrexato, de manera
que se pueda evitar el uso de corticoides a largo plazo ??. También se puede
recurrir en casos seleccionados a las inmunoglobulinas intravenosas. Otros
tratamientos utilizados habitualmente en el control de las DMs como alternativa a
los corticoides orales como la ciclosporina, la azatioprina o el micofenolato
mofetilo no se pueden utilizar en la DM paraneoplasica porque la

inmunosupresion que inducen puede ser deletérea en pacientes con cancer “0),

Evidentemente, el cancer disminuye notablemente la supervivencia de los

pacientes con DM, con una supervivencia a los 5 afios entre el 10% y el 56% 3.

La relacion patogénica entre la DM y el cancer no es del todo conocida. Uno
de los mecanismos implicados parece estar relacionado con la expresion de
antigenos comunes entre el cancer y el tejido muscular regenerativo en algunos

pacientes (22),
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1.8. Justificacion
La supervivencia global de los pacientes con cancer se ha ido incrementando
progresivamente, o que condiciona un aumento en la incidencia de los sindromes

paraneoplasicos.

Dada la escasa frecuencia de DM paraneoplasicas, no existen estudios que
permitan elaborar una guia de manejo de elevada evidencia cientifica y los

existentes, no caracterizan bien los hallazgos cutaneos.

Por todo ello, proponemos un analisis retrospectivo de una serie de casos para
profundizar en la forma de presentacién, manejo y evolucién de esta patologia

asociada a neoplasia.

La evolucion mas térpida observada en los pacientes con miositis puede tener

repercusion en una peor supervivencia de los pacientes que la padecen.
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2. HIPOTESIS

La presencia de miositis es un factor predictivo de peor supervivencia en los

pacientes con DM paraneoplasica.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

- Estudiar las caracteristicas, clinicas, analiticas y la supervivencia de
pacientes diagnosticados de DM paraneoplasica en el Instituto Valenciano
de Oncologia (IVO) y analizar la posible correlacién con la presencia de

miositis.

3.2 Objetivos secundarios

- Describir la relacion temporal de la DM con la neoplasia subyacente, tanto
en el momento del debut como en las recaidas del cancer asociado.

- Evaluar posibles rasgos clinicos (dermatolégicos y no dermatolégicos) y/o
analiticos que permitan hacer sospechar la naturaleza paraneoplasica de

una dermatomiositis.
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4. MATERIAL Y METODOS

41. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio unicéntrico, descriptivo, observacional, retrospectivo y

analitico univariante de una serie de casos de dermatomiositis paraneoplasica.
4.2. AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se ha desarrollado en el IVO. La recogida de datos se inicio el 4 de
enero de 2023, finalizando el 30 de febrero de 2023.

4.3. POBLACION A ESTUDIO

La poblacion a estudio estd formada por pacientes diagnosticados de
dermatomiositis paraneoplasica atendidos en el servicio de Dermatologia del IVO
entre el 1 de enero de 1990 y el 30 de febrero de 2023.

4.3.1. Criterios de inclusién
e Pacientes diagnosticados de Dermatomiositis Paraneoplasica.

e Pacientes mayores de 18 anos.

4.3.2. Criterios de exclusion

e Ausencia de datos sobre la afectacion cutanea.

44, TAMANO DE LA MUESTRA

Se trata de un estudio observacional descriptivo y no precis6 de una férmula
para el calculo del tamafio muestral. La muestra se conformé por la poblacion

a estudio que cumplié todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.
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4.5. VARIABLES A ESTUDIO
e Variables Sociodemograficas (Anexo )
e Variables de manifestaciones dérmicas (Anexo Il)
e Variables de Manifestaciones sistémicas (Anexo lll)

e Variables de Manifestaciones analiticas (Anexo V)

4.6. PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS

Se recogieron los datos en un cuaderno de recogida de datos y se confeccion6

una base de datos en Excel donde se codificaron las variables.

Se realizd un analisis descriptivo con calculo de frecuencias absolutas vy
relativas (porcentajes) para las variables cualitativas, y medidas de tendencia
central (mediana, media, rango y desviacion estandar) para las variables
continuas. Para el calculo de la mediana e intervalo de confianza (95%) de las
variables de tiempo al evento (supervivencia global) se utilizé el método de

Kaplan-Meier.

La evaluacion de la asociacién entre la supervivencia global desde el
diagnostico de dermatomiositis y la presencia de miositis se evalu6 mediante un
modelo de regresion de Cox univariante. Para la evaluacion de la asociacion de la
presencia de miositis con otras variables clinicas, se utilizO modelos de regresion
lineal (variables cuantitativas) y modelos de regresion logistica (variables

cualitativas) univariantes.

Dado el tamafio muestral limitado, no se realizé un ajuste por comparaciones
multiples. Se realizé un analisis de casos completos, sin imputacion de valores

perdidos.
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4.7. CONSIDERACIONES ETICAS

Para llevar a cabo este estudio se han tenido en cuenta los Principios Eticos
recogidos en la Declaracion de Helsinki, promulgada por la Asociaciéon Médica
Mundial 64,

Asimismo, se han seguido las directrices recogidas en la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal y garantia de los
derechos digitales, publicada el 6 de diciembre de 2018 en el BOE numero 294.
De acuerdo a ésta, la base de datos estaba encriptada para proteger la intimidad

personal y confidencialidad de los datos personales.

Previo al inicio de la investigacion, se presentd el proyecto “Dermatomiositis
paraneoplasica estudio retrospectivo de 25 casos” al Comité Etico de
Investigacion de la Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia (CEI-FIVO),

obteniendo un dictamen favorable (Anexo V).

Ademas, se entrego a los pacientes vivos una Hoja de Informacién (Anexo VI)

y el Consentimiento informado (Anexo VII).
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5. RESULTADOS

En el periodo del estudio se han detectado 25 casos que cumplian los criterios

de inclusion y ninguno de exclusion. El analisis se realiza sobre estos 25 casos.

5.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS
5.1.1. Edad

Tabla 1. Valores de edad.

n Media Mediana DT Vm VM

Edad 25 61,72 60 12,8 43 84

*DT: desviacion tipica; Vm: valor minimo; VM: valor maximo

Figura 20. Histograma de edad en afios.
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Figura 21. Distribucion de la edad en afios.
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La mediana de edad al diagnéstico de DM fue de 60 afos y la media de 61,72
afos, con edades comprendidas entre 43 y 84 afios (DT= 12,8) (Tabla 1 y Figuras
20, 21).

5.1.2. Sexo

Tabla 2. Distribucion de la muestra segun el sexo.

Sexo Frecuencia
Hombre 9 (36%)
Mujer 16 (64%)

Figura 22. Grafico de sectores de la distribucion de la muestra segun el sexo.

- HOMBRE

* MUJER
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Del total de la muestra, el 36%(9) son hombres y el 64%(16) son mujeres
(Tabla 2, Figura 22).

5.1.3. Neoplasias asociadas

En la Tabla 3 y Figura 23 encontramos las neoplasias diagnosticadas en

nuestros pacientes con DM.

Tabla 3. Neoplasias asociadas.

Neoplasia Frecuencia
Carcinoma ductal infiltrante de mama 7 (28%)
Adenocarcinoma de pulmén 5 (20%)
Carcinoma seroso de ovario 4 (16%)
Carcinoma urotelial 4 (16%)
Adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal 1 (4%)
Carcinoma epidermoide de cérvix 1 (4%)

Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de

1 (4%
prostata (4%)
Carcinoma microcitico de pulmoén 1 (4%)
Linfoma no Hodgkin B difuso de células grandes de la 1 (4%)
(o]

mama
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Los canceres asociados a este sindrome fueron: en 7 casos
carcinoma de mama (28%), 5 casos de adenocarcinoma de pulmén (20%), 4
carcinoma de ovario (16%) 4 carcinoma urotelial de vejiga (16%). Los 5 restantes
se distribuyen entre gastrico, prostata, cérvix, linfoma no Hodgkin y carcinoma

microcitico de pulmén (Figura 23).

Figura 23. Grafico de barras del tipo de neoplasia.
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5.1.3.1. Neoplasias asociadas segun sexos
5.1.3.1.1. Varones (n=9)

Figura 24. Grafico de sectores de las neoplasias en varones.
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5.1.3.1.2. Mujeres (n=16)

Figura 25. Grafico de sectores de las neoplasias en mujeres.
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En los varones, la neoplasia mas frecuente fue el carcinoma urotelial
seguido por el adenocarcinoma de pulmén (Figura 24). Para las mujeres, el
cancer ductal infiltrante de mama fue el mas habitual, seguido por el carcinoma

seroso de ovario y el adenocarcinoma de pulmén (Figura 25) .
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5.1.4. Manifestaciones sistémicas

Tabla 4. Manifestaciones sistémicas.

n Frecuencia

Disfagia 23 7 (30,4%)
Enfermedad pulmonar intersticial 25 1 (4%)

Miositis 24 14 (58,3%)

En la Tabla 4 y en la Figura 26 se describen las manifestaciones sistémicas
encontradas en nuestra serie. La disfagia estuvo presente en 7 de 23 pacientes
(30,4%). Solo en un caso se diagnosticé una enfermedad pulmonar intersticial y
en 14 pacientes se constaté miositis. En los 10 pacientes restantes (42% de la
muestra), no se demostré afectacion muscular, de modo que fueron

diagnosticados de DM amiopatica.

Figura 26. Gréfico de barras de manifestaciones sistémicas.
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5.15. Manifestaciones analiticas

Tabla 5. Manifestaciones analiticas.

n Frecuencia DT Media Mediana Vm VM
CK 19 13 1476 1451,2 1111,5 197 5147
AST 20 8 255,6 201,5 140,3 49/59,6 821
ALT 20 8 499,8 338,8 104,3 59,6 1087

*DT: desviacion tipica; Vm: valor minimo,; VM. valor maximo

Se determinaron los niveles de AST/ALT en un total de 20 pacientes, de los
cuales estaban elevadas en 8. El rango en los valores elevados de AST fue de
49-821 (nivel normal AST en el laboratorio 10-45 U/l), una media de 201,5 y una
mediana de 140,3 (DT= 255,6). Para ALT, los valores elevados se encontraron en
un rango de 59,6-1087 (nivel normal de ALT en el laboratorio 10-50 U/l ), una
media de 338,8 y una mediana de 104,3 (DT=499,8) (Tabla 5, Figura 27).

Las CKs se midieron en 19 pacientes y se encontraron elevadas en 13.
Respecto a los valores elevados, el rango fue de 197-5147 (nivel normal de CK en
el laboratorio 30-175 U/l), con una media de 1451,2 y una mediana de 1111,5
(DT=1476) (Tabla 5, Figura 28).
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Figura 27. Distribucion de AST, ALT.

AST

=1.0-

05-

0 200 400 600 800
AST (UIIL)
ALT

] ] ] i
0 300 800 900

ALT (UI/L)

Figura 28. Distribucion de CK.
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5.1.5. Afectacion cutanea

Tabla 6. Afectacion cutanea.

Presente
n No presente e
Leve Moderado Intenso
E;‘;'t’:;‘l’;r‘l’:ﬂ;"::a 23 1(4,3%) 22 (95,7%) 0 0
Af:t;,‘::ﬁ:sde 24 2 (8,3%) 21 (87,5%) 1(4,2%) 0
Eritema heliotropo 24 4 (16,6%) 17 (70,8%) 2 (8,3%) 1(4,2%)
Pzp;'t*:::e 24 5 (20,8%) 18 (75%) 1(4,2%) 0
Prurito 17 4(235%) 12 (70,6%) 0 1(5,9%)
Necrosis cutanea 25 17 (68%) 7 (28%) 0 1 (4%)
Eritema flagelado 18 14 (77,7%) 4 (22,2%) 0 0
::::'::Z::I'IT; 20 10 (50%) 10 (50%) 0 0
Calcinosis 25 25 (100%) 0 0 0

43

Total

22 (95,7%)

22 (91,7%)

20 (83,3%)

19 (79,2%)

13 (76,5%)

8 (32%)

4(22,2%)

10 (50%)
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Con respecto a la afectacion cutanea, los rasgos mas frecuentes fueron la
erupcion cutadnea fotodistribuida (22/23 casos recogidos: 95,6%), el rash
heliotropo (20/24: 83,3%, la afectacion de cuticulas (22/24: 91,67%) y las papulas
de Gottron (19/24: 79,2%). En todos los casos, incluso en los de afectacion
cutanea mas extensa, la porcion central de la espalda estaba respetada. Con
menor frecuencia se encontré prurito en 13 casos, poiquilodermia de cuero
cabelludo en 10 casos, necrosis cutanea en 8 casos y eritema flagelado en 4
casos. No se reporto calcinosis cutis en ninguno de los casos recogidos (Tabla 6,
Figura 29).

Figura 29. Gréafico de barras de la afectacion cutanea.
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5.1.6. Autoanticuerpos

Tabla 7. Autoanticuerpos.
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Respecto al estudio de los autoanticuerpos analizados en esta serie, los
hallazgos mas significativos se resumen en que en 9/16 pacientes (56,3%) se
detectaron positividad para ANA, en 7/9 (77,8%) para Anti p155 y en 0 de 11 de
anti Jo1. Ademas, en los dos pacientes en los que se midid Anti SAE fue positivo.

La positividad del resto fue menor tal y como se puede apreciar en la tabla 7.

5.1.7. Relacion temporal entre la DM y la neoplasia

La Figura 30 expresa el momento de presentacion de la DM respecto al

cancer.

El tiempo transcurrido entre el diagnostico de la dermatomiositis y el cancer
asociado o su recaida fue variable entre sincrénico y un maximo de 48 meses,

con una media de 6,5 y una mediana de 3 meses (DT=10,4).

En 7 pacientes se diagnosticé la DM tras el diagnostico de malignidad. Y en 4

ocasiones, sucedio a la recaida o progresién de la neoplasia subyacente.

Por otro lado, en 6 pacientes el diagnéstico de DM fue simultaneo al
diagnostico de cancer. Y en 3 casos, comenzo en el contexto de la recaida o

progresion de la neoplasia.

El diagndstico de DM precedié al diagndstico de malignidad en 4 pacientes. Y

en un caso anuncio la recaida de la neoplasia.

En el caso de la presentacion de la DM posterior al cancer, esta aparecio en el
primer afo en 8 de 11 pacientes. Para los pacientes en los que la DM fue
diagnosticada previamente a la neoplasia, el tiempo entre los dos eventos no

supero los 12 meses en ningun caso.
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Figura 30. Diagrama de barras del momento de diagnostico de la DM respecto al

cancer.
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En conclusién, 11 pacientes (44%) presentaron la DM con posterioridad a
la neoplasia, 5 (20%) previo a la misma y en 9 casos (36%) el diagndstico fue

sincrénico (Figura 31).

Figura 31. Gréfico de sectores del momento de diagndstico de la DM respecto al

cancer.
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5.1.8. Supervivencia
Se dispone de datos de supervivencia de 17 pacientes.

El tiempo de supervivencia oscilé de los 2 meses tras el diagndstico de la DM
a 108 meses, con una mediana de supervivencia global de 12,5 meses (IC 95%:
9-23).

La grafica de la supervivencia segun el método de Kaplan-Meier con un corte

de supervivencia a los 60 meses se representa en la Figura 32.

La supervivencia a los 5 afios fue del 12%.

Figura 32. Supervivencia global en todos los pacientes.
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5.2. Resultados analiticos

5.2.1. Relacion entre la miositis y los datos clinicos, analiticos y la
supervivencia de la DM paraneoplasica

Tabla 8. Relacion entre la miositis y los datos clinicos de la DM paraneoplasica.

Sexo

Erupcion violacea

Cuticulas

Eritema heliotropo

Papulas Gottron

Prurito

Necrosis cutanea

Eritema flagelado

Poiquilodermia

Disfagia

Edad

Supervivencia

24

22

23

24

23

17

24

17

20

20

24

22

ausente(n=10)

<70 afios

>70 afios

49

Miositis

7 (70%)

3 (30%)

9 (100%)

9 (90%)

8 (80%)

6 (60%)

3 (30%)

2 (20%)

1 (10%)

3 (30%)

6 (60%)

4 (40%)

17

Miositispresente
(n=14)

8(57%)

6 (43%)

13 (99,7%)

14 (100%)

12 (86%)

12 (86%)

10 (91%)

6 (43%)

3 (33%)

7 (58%)

6 (42,9%)

11 (79%)

3 (21%)

9,5

pvalue2

0,7

>0,9

0,4

>0,9

0,3

0,10

0,4

0,6

0,6

0,042

0,4

0,132
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No se apreciaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes con
miositis y el grupo sin miositis en cuanto al sexo, la edad de presentacion ni la

afectacion cutanea pero si para la disfagia (Tabla 8, Figura 33).

Figura 33. Diagrama de barras de la frecuencia de manifestaciones clinicas

segun la presencia de miositis.
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La mayoria de pacientes tanto en los grupo de pacientes con miositis como

en los pacientes sin miositis tenia menos de 70 anos (Tabla 8 y Figura 34).
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Figura 34. Distribucion de la edad segun la presencia de miositis.
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Tabla 9. Relacion entre la miositis con los datos analiticos de la DM

paraneoplasica.
Miositis (n=14) No miositis(n=10)
n p-value 2
Elevacion Media Elevacion Media
CPK 19 12 1561,73 1 235 0,415
AST 20 8 201,38 0 - 0,568
ALT 20 8 188 0 - 0,693

Los niveles de AST/ALT se midieron en 20 pacientes. En total,
encontramos niveles elevados de AST/ALT en 8 pacientes, todos con miositis

acompafiante (Figura 35).

En los 12 pacientes con miositis en los que se determinaron los niveles de
CK, éstas se encontraron elevadas con una media de 1561,73 U/l . Mientras que
en los pacientes sin miositis, de 7 pacientes en los que se midio, se detecté un

aumento de CK en una unica ocasion y fue de 201,38 U/l (Figura 36).
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En ninguno de los parametros analiticos se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en funcion de la presencia o ausencia de miositis.

Figura 35. Distribucion de ALT/AST segun la presencia de miositis.
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Figura 36. Distribucion de CK segun la presencia de miositis.

CK

Presente - —] e .

Ausente

¥ ' ' ' '
4] 1000 2000 BDhD 4000 5000

CK (U1)

52



W\ Universidad
/] Catolica
" de Valencia

San Vicente Martir

En cuanto a la mediana de supervivencia global analizada en los pacientes
con miositis frente a los que no la presentaron, es de 9,5 meses vs 17 meses
(Figura 37).

El Hazard Ratio (HR) fue de 2,42 (IC 95%: 0,77-7,7). La presencia de
miositis duplica el riesgo de fallecer respecto a los pacientes que no la presentan.

Estos resultados no fueron estadisticamente significativos (p value = 0,132).

Figura 37. Supervivencia global en funcion de la presencia/ausencia de miositis.
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6. DISCUSION

En este estudio de 25 casos de DM paraneoplasica encontramos que la
presencia de miositis se correlaciona con una peor supervivencia con respecto a
las DM paraneoplasicas sin miositis. Este hecho no ha sido previamente

estudiado ni reportado en la literatura.

La DM es una entidad poco frecuente, aunque es el tipo de miositis mas
relacionada con malignidad, de modo que se presenta como un sindrome
paraneoplasico en el 15-30% de los pacientes adultos con DM 9. La asociacion
de la DM a cancer esta perfectamente demostrada y se puede comprobar de
forma objetiva con el célculo de la razon de incidencia estandarizada (SIR) que
oscila segun las series entre un 2,17 y un 6,5 “® y que se cumple también en el
caso de la dermatomiositis amiopatica ('"). Gerami y cols encontraron malignidad
en 41 de 291 pacientes con dermatomiositis clinicamente amiopatica “? y en un
estudio retrospectivo de 16 casos de pacientes con dermatomiositis amiopatica, 4
desarrollaron un proceso neoplasico maligno ®%. En nuestra serie, compuesta
exclusivamente por pacientes con diagnostico de cancer, 10 de 24 casos se

clasificaron como DM amiopaticas.
6.1. Edad de presentacion y sexo

Como se ha mencionado anteriormente, la malignidad se ha asociado a la
dermatomiositis en el adulto en multiples estudios, de hecho, se considera un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de cancer “#'56), No obstante,
también existen casos en la literatura de malignidad en la dermatomiositis juvenil
(7). En el estudio realizado por Hill y cols., se observo un riesgo elevado para el
desarrollo de malignidad tanto en el grupo de pacientes mayores de 45 afos
como en el grupo de 15 a 44 anos, aunque solo se encontraron 9 casos en los

153 pacientes de este Ultimo rango de edad ©2).

En nuestro estudio, todos los pacientes eran mayores de 45 afios exceptuando
uno de 43 anos de edad. El rango fue de 43 a 84 afios, con una media de 60, en

linea a lo publicado en otras series (58). La edad por encima de 50 afos es un
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factor de riesgo independiente para el desarrollo de la malignidad en la

dermatomiositis segun el estudio de Zhong y cols (%9

Por otra parte, el sexo como posible factor de malignidad para la DM es un
tema controvertido. En un meta-analisis de 31 estudios, se confirmd que el sexo
varon era un factor de riesgo de malignidad “8). Sin embargo, segun la mayoria
de los estudios revisados, no parecen existir diferencias significativas en el riesgo

de malignidad entre ambos sexos (56,59,60).

En nuestra serie, predomind el sexo femenino, ya que de los 25 pacientes 16
fueron mujeres y 9 hombres (M 64% vs V 36%). En el estudio de E. Barbara y
cols, el 63% de los casos de DM acompanada de malignidad también eran
mujeres, no obstante, tampoco se encontré una asociacion significativa entre el
sexo Yy la malignidad ©"). La predominancia del sexo femenino en las series de DM
paraneoplasica podria deberse a la mayor frecuencia de neoplasias ginecologicas
asociadas a esta entidad 8. En el caso de nuestra serie hay un evidente sesgo
de seleccion, ya que nuestro hospital recibe un numero muy superior de canceres

de mama para tratamiento en relacidén con el resto de canceres.
6.2. Caracteristicas clinicas y analiticas

En la DM es frecuente la elevacion de las enzimas musculares, especialmente
la CK cuando existe miositis, y menos frecuente, la LDH, asi como la ALT y AST
(2%), Particularmente, los valores muy elevados de CK se han relacionado con
malignidad, asi como niveles bajos de complemento o una VSG elevada. (14.22.50),
Sin embargo, las asociaciones a malignidad de las alteraciones analiticas citadas
en el contexto de DM son bastante controvertidas. En efecto, con respecto a los
niveles de CK elevados, mientras que Zhong y cols. encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre niveles elevados de CK y malignidad en un
estudio que englobaba pacientes con DM 9, Andras y cols. encontraron niveles
elevados tanto en pacientes con malignidad asociada como en pacientes con DM

primaria, e incluso los niveles de CK fueron mas elevados en los pacientes sin
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neoplasia asociada 2. En otros estudios no se hallaron diferencias significativas

entre el grupo de pacientes sin neoplasia asociada y el grupo con malignidad “").

En nuestra serie, en los 12 pacientes con miositis en los que se determinaron
los niveles de CK, éstas se encontraron elevadas. Mientras que en los 7 pacientes
sin miositis en los que se midid, se detecté un solo caso de aumento de CK. Los
niveles de AST/ALT se midieron en 20 pacientes (14 de ellos con miositis) y en
total, se encontraron niveles elevados en 8 pacientes, todos con miositis

acompanante.

Se ha tratado de encontrar rasgos clinicos en los pacientes con DM que
permitan predecir su relacién con malignidad. Algunos autores sugieren que la
presencia de lesiones necroéticas en la piel, el eritema flagelado, la disfagia y mas
raramente la variedad de DM ampollosa pueden ser marcadores de neoplasia
(142250) | a aparicion de eritema flagelado en nuestra serie se observé en 4
pacientes (22%). En la revision de Eichenfield de 15 casos de DM con eritema

flagelado, 6 casos (40%) tenian un proceso tumoral subyacente (18),

De nuestros pacientes, 10 presentaron poiquilodermia, un rasgo cutaneo que
Zhong y cols. encontraron como factor independiente de mayor asociacién a
malignidad ©°) y que en la literatura se ha sugerido como un posible predictor de
malignidad en la DM ©“'). Ningun paciente de nuestra serie presentd la forma

ampollosa de DM.

Como era de esperar, tampoco encontramos calcinosis en ninguno de los 25
pacientes de nuestra serie, ya que la calcinosis es una manifestacion cutanea
poco frecuente de DM que ademas se encuentra sobre todo en la DM juvenil, una
forma de DM que tipicamente no se asocia a cancer, y parece mas comun en

pacientes con DM y anti NXP2 positivo (32),

La necrosis cutanea ocurre en el 7-55% de los pacientes con DM
paraneoplasica ('4). Se tiende a considerar el marcador cutaneo mas importante
de malignidad, pues es el rasgo mas reiteradamente asociado a cancer en la

dermatomiositis ('446). Tanto es asi que Martorell y cols. proponen que en los
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pacientes con DM a cualquier edad que desarrollen lesiones necréticas en la piel,
se deberia realizar un estudio exhaustivo en busca de neoplasia subyacente (63,
Burnouf M. y cols. encontraron que la presencia de lesiones necroéticas en la piel y
la asociacion de cancer tenia un valor predictivo positivo del 70% 4. En nuestra
serie 8 pacientes (32%) presentaron necrosis cutanea, uno de ellos de forma muy

intensa (Figura 13).

La presencia de ulceras también se ha identificado como factor de riesgo de
malignidad, aunque en menor medida que las necrosis cutaneas “®. En un
estudio retrospectivo de 28 pacientes con DM y 11 con DM paraneoplasica, no se
encontrd6 mayor riesgo de malignidad en los pacientes con DM que las
presentaban %), Por el contrario, Gallais y cols. encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de ulceras y el desarrollo de

cancer en pacientes con DM (66),

Las ulceras también son un hallazgo caracteristico de los pacientes con
anticuerpos MDAS5, que tipicamente asocian EPID, clinica amiopatica y bajo
riesgo de neoplasia, lo que podria resultar contradictorio. No obstante, parece que
las ulceras asociadas a la DM con anticuerpos anti MDA5 son pequefias ulceras
en sacabocados que suelen asentar en los dedos de las manos o, sobre las
papulas de Gottron o las rodillas ©®4). Dichas Ulceras en sacabocados son muy
distintas a las necrosis cutaneas observadas en nuestros pacientes, que fueron
en general menos profundas, mas tipo erosiones (con la excepcion de un caso, el
de la Figura 13, de necrosis extensa y mas profunda) de asentamiento

predominantemente troncular y cuticular.

En nuestra experiencia la forma mas habitual de presentacion de la DM
paraneoplasica es la de erupcion eritematoviolacea fotodistribuida (96%),
predominantemente en la cara, escote, porcion alta de la espalda y cara de
extension de los brazos (Figura 8). El eritema heliotropo también es una forma de
presentacion muy habitual (83%) y en muchos casos se presenté acompafiado de
edema palpebral. Las papulas de Gottron, otro de los hallazgos tipicos de DM,

también fueron frecuentes en los pacientes estudiados (79%). Otro hallazgo
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comun fue la afectacion de cuticulas en forma de eritema o necrosis (92%). Estos
signos dermatolégicos descritos coinciden en general tanto en presencia como en
porcentaje con los descritos en otros estudios %267). Queremos remarcar la
elevada frecuencia de afectacidon de las cuticulas en nuestros casos, incluso por
encima de la presencia de papulas de Gottron, ya que éste es un hecho no muy

reflejado en la literatura.

En nuestros casos de DM paraneoplasicas con afectacion troncular extensa,
de modo invariable se observd que la zona escapular e interescapular de la piel
estaba respetada, incluso en los casos de afectacion severa (Figuras 10 y 13).

Este hallazgo ha sido descrito solo de forma anecdética en las DM (68),

El 77% de nuestros pacientes presentaron prurito, un sintoma que también se
ha propuesto como predictor de malignidad en un estudio retrospectivo de 32
pacientes con DM 9. Con nuestros pacientes hemos aprendido que el prurito es
uno de los sintomas mas invalidantes y de mas dificil control en la DM

paraneoplasica.

La enfermedad pulmonar intersticial (EPID) tiene una relacion negativa con el
cancer en el contexto de DM ©“6), En un estudio de 143 pacientes con DM y
polimiositis, los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial presentaron
menor riesgo de neoplasia ©7). Y. Cheny cols. y K. Azuma y cols. concluyeron en
su estudio que los pacientes con EPID tenian una frecuencia significativamente
menor de malignidad “'-67). En nuestra serie, en linea con lo encontrado en la
literatura, solo un paciente de los 25 desarrollé afectacion pulmonar. La EPID
aparece principalmente en pacientes con los anticuerpos anti MDAS y Anti Jo-1.
Se ha propuesto que la relacion negativa entre la EPID y el cancer en la DM
podria deberse al mal prondstico de la misma, que provocaria que los pacientes
fallecieran antes de desarrollar la neoplasia maligna, sin embargo nosotros
pensamos que esta hipotesis es poco probable. También se postula la implicacion
de los anticuerpos citados (anti MDAS, Anti Jo-1) que asocian bajo riesgo de
neoplasias (53, En nuestro unico paciente con EPID tanto el anticuerpo anti Jo-1

como el anti MDAS fueron negativos.
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La disfagia, presente en 7 pacientes de nuestra serie, es otro de los posibles
factores de riesgo propuestos para malignidad en la DM (69). En un estudio
retrospectivo de pacientes con DM, se describid disfagia en 25 de 65 pacientes
con malignidad asociada (38%) y en 36 de 137 sin malignidad (26%). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa, pero no se consideré la disfagia
como un factor independiente de asociacion a malignidad 3. En cambio, en otro
estudio en el que también se encontrd esta asociacion, si se demostré como un

factor de riesgo independiente “1).
6.3. Neoplasias asociadas

Los tipos de tumores asociados a DM varian segun la etnia y el area
geografica. Las neoplasias mas frecuentes en la DM paraneoplasica en Europa
son, por orden de frecuencia, las de pulmén, ovario, mama, colorectal, cérvix,
vejiga, nasofaringe, eséfago y pancreas (?2). Esto va en consonancia con nuestros
resultados, pues encontramos que las neoplasias mas habitualmente
diagnosticadas fueron: mama (28%), pulmon (20%), ovario (16%) y vejiga (16%).
Sin embargo, dado que el IVO no tiene un area de poblacién asignada, nuestros
datos no permiten hacer comparaciones de nuestros porcentajes con la poblacion
general porque tenemos un importante sesgo de seleccion. En otros estudios de
pacientes occidentales los resultados fueron similares aunque con algunas
diferencias: Hill y cols. encontraron que los canceres mas frecuentemente
asociados a la DM fueron, en orden decreciente: el cancer de ovario, pulmon,
pancreas, estomago, colorrectal y linfoma no Hodgkin en pacientes de Suecia,
Dinamarca y Finlandia 2. El cancer de mama, pulmoén y gastrico fueron los mas
frecuentes en un estudio retrospectivo realizado sobre poblacion hungara segun

Andras y cols ©2),

En pacientes orientales los canceres asociados con mayor frecuencia a DM
son: el gastrico en Japon y el de nasofaringe en China. Esto se explica en gran
medida por las diferencias en la distribucién del cancer en el lejano oriente, donde
el cancer gastrico y el cancer de cavum son mucho mas frecuentes que en
Europa o EEUU. &70),
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Segun diversos estudios poblaciones, parece que el cancer de ovario seria el
cancer mas frecuentemente asociado a la DM paraneoplasica ’"). En nuestra
serie, igual que en un estudio de 15 pacientes con DM paraneoplasica en Estados
Unidos ©8, el cancer ductal infiltrante de mama fue el mas habitual en las
mujeres, seguido por el carcinoma seroso de ovario y el adenocarcinoma de

pulmon.

A proposito del subtipo histolégico mas comun, varios estudios coinciden en
que el adenocarcinoma es el mas frecuente (2, hecho que también encontramos

en nuestro estudio.

6.4. Estudio de los autoanticuerpos relacionados

Aunque la presencia de autoanticuerpos circulantes de los asociados a DM no
se considera imprescindible para el diagndstico de DM, su presencia refuerza el
diagnostico de DM debido a que su presencia aporta un alto valor predictivo
positivo, pero desde luego su ausencia no lo excluye por su baja sensibilidad
(6.11.29) Dentro de los autoanticuerpos habitualmente determinados, cabe destacar
el anti-p155/p140 o anti TIF- y por su alta especificidad, asi como por su alto valor
predictivo negativo en el diagndstico de paraneoplasia “6). En contraposicion, la
presencia de autoanticuerpos de los tipicamente asociados a miositis, como los
anti Jo-1, anti Mi-2, anti RNP o anti MDA5 se han propuesto como factores
protectores de cancer en DM. De hecho, segun Chinoy y cols., la combinacion de
ausencia de anticuerpos de los clasicamente asociados a miositis y la presencia
de anticuerpos anti TIF- y aumenta la sensibilidad para llegar al diagndstico de
DM paraneoplasica, haciendo de la determinacion de anticuerpos una

herramienta de gran utilidad (72

En nuestra serie, no se determinaron los autoanticuerpos en todos los
pacientes. Ademas, el panel de autoinmunidad estudiado fue variando con el
tiempo ya que la serie esta recogida en un amplio espacio temporal de modo que
en los casos mas recientes se fueron incorporando nuevos autoanticuerpos

conforme fueron descubiertos. Los hallazgos mas significativos se resumen en
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que en 9/16 pacientes (56,3%) se detectaron positividad para ANA y en 7/9
(77,8%) para anti TIF-y.

En un estudio retrospectivo de 201 pacientes con DM, 15 de ellos
paraneoplasicas, los ANA también fueron positivos en % de los pacientes con DM
asociada al cancer, aunque pueden ser positivos también en pacientes con DM

sin neoplasia asociada (%6).

Respecto a los anticuerpos anti TIF-y, Hernandez Valverde en su articulo de
revision bibliografica concluye que es positivo en el 20-30% de los casos de DM.
Ademas, es el anticuerpo que presenta la mayor asociacion con cancer (60-80%
de los pacientes con presencia de este anticuerpo presentan una neoplasia). Se
describe para este anticuerpo una sensibilidad de 78%, una especificidad de 89%,
un valor predictivo positivo de 58% y un valor predictivo negativo de 93%.
Ademas, se ha visto que el riesgo de una neoplasia relacionada con miositis
aumenta 27 veces!'?. Por el disefio de nuestro estudio no podemos extraer
conclusiones en cuanto al valor de este autoanticuerpo en la prediccion de cancer
en la DM, pero desde luego fue el autoanticuerpo presente con mayor frecuencia

en la DM paraneoplasica en nuestra serie.

Los anticuerpos anti NXP2 y anti SAE se han relacionado con mayor riesgo de
malignidad en varios articulos, aunque aun es un tema de debate ®"), En nuestra
serie, en ningun paciente de los 4 en los que se midio el anti NXP2 fue positivo;
no obstante, en los dos pacientes en los que se analizé anti SAE fue positivo.
Pedrosa Fraga y cols., en su estudio a propésito de dos casos de DM
paraneoplasica encontraron en ambos positividad para el anti Ro, siendo la
primera vez que se describia este anticuerpo en esta entidad ). En nuestra serie,

en 2 de 6 pacientes en los que se midio anti Ro resulté positivo.

Cabe destacar que, de los anticuerpos asociados a menor riesgo de neoplasia
que se midieron (Anti Jo1, anti RNP, anti Mi2 y anti MDA5) (1134, solo fueron

positivos 2 pacientes de los 11 evaluados para anti Mi2, el resto fueron negativos.
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Esto va en consonancia con lo descrito en la literatura, de modo que la presencia
de estos anticuerpos tiene un valor predictivo positivo muy elevado para el

diagndstico de DM no asociada a cancer.

6.5. Relacion temporal entre la dermatomiositis y el cancer

La DM paraneoplasica puede preceder, coincidir o ser posterior al diagnostico
de la neoplasia ®). ElI mayor riesgo de cancer se encuentra entre el afio previo y
el posterior al diagnéstico de DM, aunque, permanece elevado dentro de los 2
anos anteriores hasta 5 afios después “4). En nuestra serie, en 11 casos (44%) la
DM aparecio tras el diagnostico del cancer o su recaida y de forma simultanea en
5 casos. El tiempo en meses entre la neoplasia y la DM fue variable con un
maximo de 48 meses, una media de 6,5 meses y una mediana de 3 meses
(DT=10,4). Varios estudios de series largas y/o poblacionales de DM han
demostrado que la mayoria de los casos del cancer ocurrieron en el primer afo
tras el diagndstico de DM, hecho que también observamos en nuestro estudio
(Figura 30) (62:53.70),

6.6. Curso de la dermatomiositis paraneoplasica segun el cancer

subyacente y supervivencia

Aunque segun la literatura el curso de la DM puede ser dependiente o no del
curso de la neoplasia subyacente %), en nuestro estudio, de modo similar a lo
descrito por otros autores, la DM siguié un curso paralelo a la evolucién del
cancer subyacente, pues observamos una mejoria muy llamativa e inmediata tras
la respuesta al tratamiento del cancer subyacente en todos los pacientes en los
que dicho tratamiento fue posible 61697374 Tanto es asi, que la reaparicion de los
sintomas de DM tras un periodo libre de enfermedad puede indicar una recaida
de la neoplasia y viceversa. Esto lo observamos en nuestro estudio, ya que en 8

pacientes la DM aparecié en el contexto de una recaida o progresion tumoral.
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Otros estudios han observado este comportamiento paralelo de la DM y el cancer

subyacente (52:69.75),

La supervivencia de los pacientes con DM paraneoplasica es inferior a la de
los pacientes con DM sin malignidad asociada y oscila entre un 10% y un 56% a
los 5 afios desde el diagndstico de la dermatomiositis ®3). La supervivencia de
nuestra serie oscilo de los 2 meses tras el diagnéstico de la DM a 108 meses, con
una mediana de supervivencia global de 12 meses (IC 95%: 9-23). La

supervivencia a los 5 afios fue de 12% (Figura 32).

6.7. Analisis de los datos obtenidos: relacidén entre la presencia de
miositis con la clinica y la supervivencia en la dermatomiositis

paraneoplasica

En nuestro estudio se analizaron las diferencias clinicas entre los 14 pacientes
con miositis y los 10 sin miositis (Tablas 8 y 9, Figuras 33, 34, 35y 36). Dentro de
las determinaciones clinicas analizadas, solo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la disfagia, que se describié en 6
pacientes con miositis y ninguno sin miositis (p 0,042). Esta asociacion resulta en
cierto modo logica si consideramos que en el tercio superior del es6fago hay
fibras musculares esqueléticas cuya afectacién podria justificar el sintoma de

disfagia.

También existieron diferencias llamativas entre los dos grupos (con y sin
miositis) en cuanto al prurito, la necrosis cutanea, la poiquilodermia, el eritema
flagelado y las papulas de Gottron. Pero es estos casos, el analisis estadistico no

alcanzo significacion, probablemente debido a la reducida muestra del estudio.

Con respecto a las determinaciones analiticas, la determinacién de CK que se
midié en 19 pacientes, resultd elevada en los 12 pacientes con miositis y solo en
uno de los 7 pacientes sin miositis. El autoanticuerpo con mayor relacion con la
DM paraneoplasica es el anti TIF- y. En nuestro estudio fue positivo en 7 de 9

casos, 5 de ellos con miositis y 2 sin miositis.
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En referencia a la edad y sexo, no existen diferencias significativas entre

ambos grupos (con y sin miositis), al igual que ocurre con el tipo de neoplasia.

Uno de los propdsitos de nuestro estudio ha sido encontrar diferencias en la
mediana de supervivencia global entre los pacientes con o sin miositis (Figura 37).
El analisis estadistico, refleja peor supervivencia en los pacientes con miositis: 9,5
meses vs 17 meses en los pacientes sin miositis (HR: 2,42 (IC 95%: 0,77-7,7); p
value = 0,132). Pese a la falta de significacion estadistica, consideramos que este
hallazgo puede ser relevante. Requeriria ampliar el numero de casos y ser una

hipotesis a evaluar en futuros estudios.

6.8. Limitaciones y fortalezas del estudio

El caracter retrospectivo de la muestra genera la aparicién de sesgos que no

pueden ser controlados en el momento del analisis del estudio.

El intervalo de tiempo transcurrido entre cada caso, los diferentes tipos de
neoplasias, asi como las modificaciones de los tratamientos antineoplasicos en el
tiempo, pueden condicionar distorsiones a la hora de analizar los datos de

supervivencia y las correlaciones estadisticas.

El escaso numero de pacientes condiciona que algunas de las correlaciones

se deban valorar como generadoras de hipotesis.

La ausencia de un grupo control con DM idiopatica limita las conclusiones del
estudio respecto a la correlacion de la miositis con una peor supervivencia en DM.

Esta conclusion debe ser sélo asumida para pacientes con DM paraneoplasica.

Dada la escasa incidencia y prevalencia de esta patologia, asi como los

escasos datos en la literatura, los hallazgos de este estudio son relevantes.

La presencia en la literatura de articulos que engloban DM y PM siendo
entidades diferentes, aporta a este el valor de analizar una serie exclusiva de DM

paraneoplasicas.
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. CONCLUSIONES

El momento de aparicién de la DM en el curso de la neoplasia es variable e
independiente del tipo de neoplasia y de la evolucién de la enfermedad de
base, el sexo y la edad.

La afectacion especifica de las cuticulas deberia incluirse entre los criterios
cutaneos para el diagnéstico de DM.

La evolucién de la DM esta directamente relacionada con el curso de la
neoplasia subyacente.

Los sintomas de DM pueden ser esenciales para el diagndstico de cancer
subyacente en poblacién adulta, y muchas veces suponen un marcador de
recaida tumoral.

La presencia de miositis va acompafiada de una mayor probabilidad de
afectacion clinica y analitica y posiblemente de una peor supervivencia

global.
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9. ANEXOS
9.1.

VARIABLE

N° de casos

Edad

Sexo

Neoplasia
subyacente

Tiempo entre el
diagnéstico de dermatomiositis y
la neoplasia

Fecha del
diagnéstico

Fecha de muerte

Tiempo de
supervivencia tras el diagnostico
de DM

TIPO DE VARIABLE

Cualitativa ordinal

Cuantitativa
continua

Cualitativa nominal dicotémica

Cualitativa nominal
policotémica

Cuantitativa
continua

Fecha

Fecha

Cuantitativa
continua
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Anexo |: Categorizacion de variables sociodemograficas.

VALOR ASIGNADO

Edad en afos
completos

V: Varén
M: Mujer

1. Carcinoma ductal infiltrante de
mama
2. Adenocarcinoma de pulmén
3. Carcinoma seroso de ovario
4. Carcinoma papilar vesical de
células transicionales
5. Carcinoma urotelial infiltrante de
alto grado
6. Adenocarcinoma gastrico de tipo
intestinal
7. Carcinoma epidermoide de
Cérvix
8. Adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de
prostata
9. Carcinoma microcitico de pulmén
10.Carcinoma de mama
metastasico
11.Linfoma no Hodgkin B difuso de
células grandes de la mama

Meses

Fecha

Fecha

Meses
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9.2, Anexo ll: Categorizaciéon de variables de manifestaciones

dérmicas.

VARIABLE TIPO DE VARIABLE VALOR ASIGNADO

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Erupcioén violacea fotodistribuida Cualitativa nominal policotémica

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso
0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Cuticulas Cualitativa nominal policotomica

Eritema heliotropo Cualitativa nominal policotémica

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Papulas de Gottron Cualitativa nominal policotomica

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Necrosis cutanea Cualitativa nominal policotémica

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Eritema flagelado Cualitativa nominal policotémica

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Poiquilodermia cuero cabelludo Cualitativa nominal policotomica

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Calcinosis Cualitativa nominal policotémica

0: ausente
1: leve
2: moderado
3: intenso

Prurito Cualitativa nominal policotomica
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9.3. Anexo lll: Categorizacién de variables de manifestaciones

sistémicas.

VARIABLE TIPO DE VARIABLE VALOR ASIGNADO
. . o . o 0: no
Disfagia Cualitativa nominal dicotémica 1-si
. - o . NP 0: no
Enfermedad pulmonar intersticial  Cualitativa nominal dicotémica 1 si
T — . et 0: no
Miositis Cualitativa nominal dicotémica 1 si
9.4. Anexo IV: Categorizacion de variables de manifestaciones
analiticas.
VARIABLE TIPO DE VARIABLE VALOR ASIGNADO
Enzimas musculares (CPK) Cualitativa ordinal
Transaminasas (AST, ALT) Cualitativa ordinal
. - . P 0: no
Autoanticuerpos Cualitativa nominal dicotémica 1 si
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Introduccién

La Dermatomiosistis es una enfermedad inflamatoria
poco frecuente que afecta fundamentalmente a la piel y
el musculo con una erupcién cutdnea caracteristica y
miopatia proximal simétrica. Estd asociada a cancer
hasta en una cuarta parte de los casos. Actualmente no
se ha descrito ningln rasgo clinico, histolégico o
analitico que permita diferenciar la dermatomiositis
idiopatica de la paraneoplasica.

Hipotesis

La presencia de miositis es un factor predictivo de peor
supervivencia en los pacientes con DM paraneoplasica.

Objetivo principal

Estudiar las caracteristicas clinicas, analiticas y
evolutivas (supervivencia global) de los pacientes con
dermatomiositis paraneoplasica y analizar la posible
correlacion con la presencia de miositis.

Conclusiones

1.El momento de aparicién de la DM en el curso de la neoplasia es variable e independiente del tipo de neoplasia y de la

evolucion de la enfermedad de base, el sexo y la edad.

Metodologia

Se ha disefado un estudio unicéntrico, descriptivo,
observacional, retrospectivo y analitico univariante de una
serie de dermatomiositis paraneoplasica. Se estudiaron los
casos de dermatomiositis paraneoplasicas diagnosticados
entre el 1 de enero de 1990 y el 30 de febrero de 2023 en el IVO
en los cuales se recogieron los datos sociodemogréficos, las
caracteristicas clinicas y analiticas y la determinacion de
autoanticuerpos circulantes.

Resultados

La media de edad fue de 61,7 afios y los canceres mas frecuentes
fueron de mama y pulmén. El tiempo medio entre el diagnéstico
de la dermatomiositis y la neoplasia fue de 6,5 meses y en la
mayoria el diagnéstico de cancer precedié a la dermatomaositis.
Los rasgos cutdneo mas prevalentes fueron el eritema violaceo
fotodistribuido y la afectacidn cuticular. 10 pacientes presentaron
dermatomiositis amiopatica. La miositis se asocié, de manera
estadisticamente no significativa, a mayor frecuencia de prurito,
poiquilodermia, eritema flagelado, necrosis, CK elevadas,
presencia de antiTIF-y y peor supervivencia. La disfagia fue
significativamente mas frecuente en el grupo con miositis.

100
Introduccion

0.75. = Miositis presente

0.50

0.25

Proporcion superviviente

0.00

0 (] 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo (meses)

Pacientes en riesgo
= Miositis ausente [ g 5 4 2 2 2 2 2 2
% Miositis presente | 12 7 S 2 1 1

0 6 12

2% 30
Tiempo (meses)
Figura 1. Supervivencia global en funcién de la
presencia/ausencia de miositis. .

2.La afectacion especifica de las cuticulas deberia incluirse entre los criterios cutaneos para el diagndstico de DM.
3.La evolucién de la DM esta directamente relacionada con el curso de la neoplasia subyacente.

4.Los sintomas de DM pueden ser esenciales para el diagnostico de cancer subyacente en poblacién adulta, y muchas

veces suponen un marcador de recaida tumoral.

5.La presencia de miositis va acomparnada de una mayor probabilidad de afectacién clinica y analitica y posiblemente de

una peor supervivencia global.
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Introduccion Metodologia

La Dermatomiosistis es una enfermedad inflamatoria Se ha disenado un estudio unicéntrico, descriptivo,
poco frecuente que afecta fundamentalmente a la piel y observacional, retrospectivo y analitico univariante de una
el musculo con una erupcidon cutanea caracteristica y serie de dermatomiositis paraneoplasica. Se estudiaron los
miopatia proximal simétrica. Esta asociada a cancer casos de dermatomiositis paraneoplasicas diagnosticados
hasta en una cuarta parte de los casos. Actualmente no entre el 1 de enero de 1990 y el 30 de febrero de 2023 en el IVO
se ha descrito ningun rasgo clinico, histolégico o en los cuales se recogieron los datos sociodemograficos, las
analitico que permita diferenciar la dermatomiositis caracteristicas clinicas y analiticas y la determinacion de
idiopatica de |la paraneoplasica. autoanticuerpos circulantes.

Resultados

La media de edad fue de 61,7 anos y los canceres mas frecuentes
fueron de mama y pulmon. El tiempo medio entre el diagndstico
de la dermatomiositis y la neoplasia fue de 6,5 meses y en la
mayoria el diagnhdstico de cancer precedidé a la dermatomositis.
Los rasgos cutaneo mas prevalentes fueron el eritema violaceo
fotodistribuido y la afectacidén cuticular. 10 pacientes presentaron
dermatomiositis amiopatica. La miositis se asocid, de manera
estadisticamente no significativa, a mayor frecuencia de prurito,
poiquilodermia, eritema flagelado, necrosis, CK elevadas,
presencia de antiTIF-y y peor supervivencia. La disfagia fue
significativamente mas frecuente en el grupo con miositis.

1.00 -

Introduccion

=== Miositis ausente
=== Miositis presente

Hipotesis 075

La presencia de miositis es un factor predictivo de peor 050 1 ~-—=-——-

supervivencia en los pacientes con DM paraneoplasica.

0.25 1

Proporcion superviviente

- o o e s s e EN

o bj etivo p ri nCi pa I > 0 6 12 18 2% 30 36 42 48

Tiempo (meses)

Estudiar las caracteristicas clinicas, analiticas y Pacientes en riesgo

evolutivas (supervivencia global) de los pacientes con g oSS ausente |5 5 4 2 2 2 2 2 2
. e . . : : £ Miositis presente [ 12 F——8——2 ——1— 1 1

dermatomiositis paraneoplasica y analizar la posible @ . X - P - = VR

correlacion con la presencia de miositis. Tiempo (meses)

Figura 1. Supervivencia global en funcion de Ia
presencia/ausencia de miositis. .

Conclusiones

1.El momento de aparicién de |la DM en el curso de la nheoplasia es variable e independiente del tipo de neoplasia y de la
evolucion de |la enfermedad de base, el sexo y |la edad.

2.La afectacion especifica de las cuticulas deberia incluirse entre los criterios cutaneos para el diagnhostico de DM.

3.La evolucion de |la DM esta directamente relacionada con el curso de la neoplasia subyacente.

4.Los sintomas de DM pueden ser esenciales para el diagndstico de cancer subyacente en poblacién adulta, y muchas

veces supohen un marcador de recaida tumoral.
5.La presencia de miositis va acompanada de una mayor probabilidad de afectacion clinica y analitica y posiblemente de

uha peor supervivencia global.
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