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Resumen

La dermatomiositis es una miopatia inflamatoria autoinmune, asociada a manifestaciones
dermatoldgicas. Su vinculacién con neoplasias estd ampliamente reportada, siendo mas comun en el
cancer pulmonar, especialmente en carcinoma de células pequenas probablemente por su origen en
precursores de células neuroendocrinas, asi como también en cancer de mama y ovario. La baja
frecuencia de dermatomiositis dificulta la sospecha de las lesiones subyacentes entre las posibilidades
diagnosticas de las enfermedades sistémicas con manifestaciones cutédneas. Por ello siempre se debe
considerar la alta probabilidad de una neoplasia, con reportes de hasta 75% en la poblacién oriental y
cerca de 40% en general. En este articulo se presenta un caso poco frecuente de dermatomiositis con
lesiones de distribucién en chal, como debut sintomatico de un carcinoma pulmonar de células pequefias.

Abstract

Dermatomyositis is an autoimmune inflammatory myopathy associated with dermatologic findings. Its
association with neoplasms is widely reported and has been shown to be higher in lung cancer,
particularly small-cell carcinoma, probably as it originates from neuroendocrine cell precursors, as well
as breast and ovarian cancer. The low frequency of dermatomyositis makes it difficult to suspect the
underlying lesions among the diagnostic possibilities of systemic diseases with cutaneous
manifestations. Therefore, the high probability of a neoplasm should always be considered, with reports
of up to 75% in the eastern population and about 40% in general. In this report, we present a rare case
of dermatomyositis with lesions in a shawl-like distribution, as a symptomatic debut of a small cell lung
carcinoma.
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Introduccion

La dermatomiositis es una miopatia inflamatoria idiopatica
autoinmune, que se asocia a manifestaciones cutaneas tipicas.
Esta patologia fue descrita en 1975 y se clasifico en
cinco tipos: polimiositis idiopatica primaria, dermatomiositis id
iopatica primaria, polimiositis/dermatomiositis asociadas a
cancer, polimiositis/dermatomiositis juveniles, polimiositis/der
matomiositis asociadas a vasculitis y enfermedades colageno-
vasculares [1],[2].

Para el diagndstico de dermatomiositis se requiere la
presencia de por lo menos tres de los siguientes sintomas:

a) Debilidad muscular simétrica y progresiva de las
extremidades superiores e inferiores, con o sin disfagia o
compromiso de la musculatura respiratoria asociada.

b) Biopsia muscular que confirme miositis.

c) Aumento de las enzimas musculares a nivel plasmatico.
d) Alteraciones electromiograficas concordantes con dafio
muscular primario.

e) Lesiones cutaneas caracteristicas [1],[2].

La biopsia muscular demuestra inflamacién perivascular
con una mezcla de linfocitos T y B, mas atrofia
perifascicular [3]. Los hallazgos histopatdlogicos cutaneos
incluyen hiperqueratosis, apoptosis, degeneracion vacuolar
celular basal epidérmica, depdsito de mucina aumentado en
dermis y wuna dermatitis de interfase con pobre
celularidad [4].

Clasicamente se han considerado dos tipos de lesiones
cutaneas como patognomonicas de esta patologia. La
primera es el eritema heliotropo facial, un eritema macular
violaceo, localizado especialmente en zonas fotoexpuestas,
fundamentalmente en region facial, aunque también se
puede ubicar en hombros, brazos y espalda (distribucion en
chal). El otro tipo de lesiones son las papulas de Gottron.
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Se trata de papulas violaceas sobre eminencias éseas,
habitualmente distribuidas en articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, codos y
rodillas. Otras lesiones que se pueden observaren
esta patologia son telangectasias periungueales, hipertrofia
cuticular, infartos periungueales, poiquilodermia, eritema
pruriginoso del cuero cabelludo y fotosensibilidad [5].

A continuaciéon se presenta un caso clinico de
dermatomiositis como primera presentacion de un
carcinoma de células pequefias. Se trata de un caso poco
frecuente de dermatomiositis con lesiones de distribucion
en chal, como debut sintomatico de un carcinoma pulmonar
de células pequefias

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 56 anos, con antecedentes
de hipertension arterial, tabaquismo crénico activo, con un
indice de paquetes de cigarrillos al afio mayor de 25 y
antecedente de cancer de colon en una hermana. Consultd
en el servicio de urgencias por un cuadro de un mes de
evolucion, caracterizado por un rash cutaneo pruriginoso,
que comenzd en la region toracica anterosuperior y que
posteriormente se generalizd. Refirid, ademas, debilidad
muscular proximal.

Al examen dermatoldgico destaco la presencia de placas
eritematosas descamativas, asociadas a maculas
eritematosas, poiquilodermatosas en region pectoral,
abdomen, dorso, regién Ilumbar, region axilar y
extremidades superiores e inferiores, que cubrian
aproximadamente un 30% de la superficie corporal del
paciente. Las lesiones que se encontraban en hombros,
brazos y espalda seguian una distribucién “en chal”.
Ademas se podian observar papulas violaceas sobre
articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, compatibles con papulas de Gottron.
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A-B-C-D-E. Placas eritematosas descamativas asociadas a maculas eritematosas, poiquilodermatosas,
en regién pectoral, abdomen, dorso, regién lumbar, regién axilar, extremidades superiores e inferiores.

F. Papulas violdceas sobre articulaciones metacarpofaldngicas e interfalangicas proximales, compatibles

con pépulas de Gottron.

Figura 1. Lesiones cutaneas.

Se realizaron examenes de laboratorio que evidenciaron
anemia leve, normocitica, normocrémica con una
transferrina sérica elevada, compatible con etiologia
inflamatoria, aumento de la enzima lactato deshidrogenasa
y las enzimas musculares, anticuerpo anti-nuclear positivo
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con patrén moteado en un titulo de 1/160 y antigeno
carcinoembrionario levemente elevado. Los estudios
serolégicos para hepatitis y virus de inmunodeficiencia
humana fueron negativos.
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Laboratorio
Hemoglobina 11,2 g/dL
Hematocrito 32,4%
Volumen corpuscular medio 879fL
Hemograms Hemoglobina corpuscular media 30,3 pg
Recuento de glébulos blancos 14 500 x mm?
Plaquetas 342 000 x mm?
Creatinina 0,73 mg/dL
Urea 29 mg/dL
Sodio 127 mmol/L
Bioquimico Potasio 42 mmol/L
Lactato deshidrogenasa 450 UI/L
Creatinkinasa total 4852 UI/L
Proteinas totales 6,1g/dL
Positivo
Anticuerpos antinucleares Dilucion 1/160
Patron moteado
Antic?erpos contra antigenos nucleares 3.7 Ul/mL {N: <12 Ul/mL)
extraibles
Anticuerpos anti acido Negativo
desoxirribonucleico Dilucion 1/20
Inmunoldgico Anticuerpos citoplasmaticos Negativo
antineutrofilicos Dilucion 1/20
Factor reumatoideo 9,8 Ul/mL {N: <20 Ul/mL)
1gG: 881 mg/dL (N: 700-1600 mg/dL)
Inmunoglobulinas IgA: 184 mg/dL (N: 70-400 mg/dL)
IgM: 51 mg/dL {N: 40-230 mg/dL)
C3: 160 mg/dL (N: 90-180 mg/dL)
Lompement C4: 4.5 mg/dL N: 16-48 mg/dL)
Antigeno carcinoembrionario 10 ng/mL (N: <3 ng/mL)
Marcadores tumorales |4 fafetoproteina 1,6 ng/mL (N: 1,09-8,04)
Proteina C Reactiva 22 mg/L
Velocidad de 5 mm/hr
eritrosedimentacion
Ferritina 501 ng/mL
Hepatitis B (HBsAg) No reactivo
Hepatitis C No reactivo
(anticuerpos anti-VHC)
ELISA VIH No reactivo
VDRL No reactivo

HB=Ag: antigeno de superficie de |a hepatitis B

AC anti-HCV: anticuerpos para hepatitis C.
VIH: virus de Iz inmunodeficiencia humana.

VDRL: Prueba serologica para |z sffilis (por su sigla en inglés Venereal Disease Research Laboratory).

Tabla 1. Analitica en sangre.

El estudio electromiografico reveld un gran aumento de la
actividad insercional, ondas agudas positivas y fibrilaciones
en reposo, con patron de interferencia precoz de baja
amplitud y con abundantes polifasicos en musculos
proximales. Todo esto es compatible con un patrén
miopatico inflamatorio severo.
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Se practico una biopsia cutdanea de las lesiones. Esta
evidencié una dermatitis de interfase vacuolar con clivaje
subepidérmico y mucinosis dérmica, compatible con
dermatomiositis.

doi: medwave.2016.10.6609



ME

umAaAve

Al diagnosticarse la dermatomiositis, en reunion clinica se
acordd realizar una tomografia computarizada de térax,
abdomen y pelvis para descartar una posible neoplasia
oculta. El resultado de este examen arrojé la presencia de
adenopatias hiliares y mediastinicas, asociado a

esplenomegalia. Se consiguieron muestras histoldgicas de
las adenopatias mediastinicas a través de
videotoracoscopia. El estudio histopatoldgico e
inmunohistoquimico confirmé la presencia de carcinoma
indiferenciado de células pequeiias.

A_ Adenopatias pretraqueales.
8. Adenopatias precarinales.

Figura 2. Tomografia computarizada.
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Histopatologia compatible con carcinoma de células peguefas.

Figura 3. Biopsia con hematoxilina-eosina.

Con el diagndstico de carcinoma pulmonar de células
pequefias confirmado, se decidid iniciar esquema de
quimioterapia con intencion paliativa. En controles
sucesivos se demostrd resolucién casi completa de las
lesiones cutadneas, con lesiones residuales pequefias. El
paciente se mantiene en control ambulatorio.

Discusion

Los sindromes paraneoplasicos pueden ser la primera
manifestacion de enfermedades malignas o bien de su
recurrencia [6]. El cancer pulmonar, particularmente el
carcinoma de células pequeiias, es uno de los que mas
frecuentemente se asocia a sindromes paraneoplasicos
debido a su origen en precursores de células
neuroendocrinas [3].

Se ha observado que la frecuencia de cancer en pacientes
con dermatomiositis estd aumentada [7]. El primer caso
fue publicado por Stertz en 1916, quien describié un caso
asociado a cancer gastrico [8]. Ese mismo afio Kankeleit
describid un caso relacionado a cancer de mama [9]. La
frecuencia de neoplasias en pacientes con dermatomiositis
es variable de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes
estudiados. Sin embargo, se ha estimado entre 4,4% vy
43% en poblacién caucasica [10] y hasta en el 75% de los
casos en paises orientales [11].

Una revision sistematica de 2014 estimd6 una prevalencia
de céncer de hasta 20,5%, similar a lo reportado en la
mayoria de los estudios poblacionales mas precisos (25%
del total de casos de dermatomiositis) [7],[8],[9],[10],

[117,[12],[13],[14],[15],[16]. No obstante, esta
asociacion varia con la edad, puesto que se ha visto que
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pacientes con mas de 40 afios tendrian mayor riesgo de
cancer [11],[17],[18]. La informacién de acuerdo al sexo
es contradictoria [7]1,[17],[18],[19],[20], aunque un
metanalisis de casos y controles demostré mayor
asociacién en el sexo masculino [21].

Dourmishev reportdé mayor asociacion con cancer pulmonar
en el sexo masculino, asi como de ovario y mama en el
femenino [18]. Sin embargo, un metanalisis realizado en
2015 mostro el elevado riesgo que tienen los pacientes con
dermatomiositis de desarrollar una neoplasia hematoldgica
como linfoma no Hodgkin, leucemia y mieloma
multiple [22]. A pesar de ello, en la poblacién oriental la
asociacion con el carcinoma nasofaringeo es
significativamente mas alta que con otras
neoplasias [11],[17],[19],[23], probablemente debido a
una predisposicion genética [24].

Un estudio retrospectivo de 115 casos de dermatomiositis
asociada a neoplasia maligna reporté que 17,4% de los
casos se asociaba a cancer pulmonar [17]. En 2015 Tyler y
colaboradores, reportaron un caso de dermatomiositis
como primera manifestacién clinica de un cancer pulmonar
de células pequefias en un paciente sin otros sintomas [5].
Otros casos similares fueron reportados por Lee vy
colaboradores en 2012 y por Chao y colaboradores el
mismo afio [25],[26].

Diversos estudios han pretendido establecer el perfil de
paciente con mayor riesgo de presentar una neoplasia
subyacente, con tal de buscar un cancer de forma dirigida.
La presencia de disfagia, disnea, eritema heliotropo,
debilidad muscular, artralgia y anticuerpos 155/140 se ha
asociado a un mayor riesgo de malignidad [12].
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Por otra parte, la enfermedad pulmonar intersticial
[211,[27],[28],[29],[30],[31], la artritis
[21],[27],[29],[30],[31], fendmeno de Raynaud
[18],[27]1,[29],[31],[32]1,[33], la presencia de fiebre [29],
[34], altos titulos de positividad de anticuerpos
antinucleares [27],[29],[31] vy la positividad de anticuerpos
anti Jo-1 y anti anticuerpos contra antigenos nucleares
extraibles [12] se han asociado a menor riesgo de
malignidad. Ha sido reportado que los anticuerpos anti-
p155 tienen una sensibilidad y especificidad de 78% y 89%
respectivamente para predecir la presencia de
malignidad [35].

Asimismo, en 2007 se evidencid que ante la combinacion
de anticuerpos anti-p155 positivos y anticuerpos anti Jo-1,
anti Ku, anti PM-Scl y anti ULRNP negativos, la sensibilidad
y especificidad para diagnosticar dermatomiositis
paraneoplasica se elevaba a 94% y 99%
respectivamente [36]. También se ha visto que aquellos
pacientes que presentaban estos anticuerpos tenian mas
rash heliotropo, papulas de Gottron y rash en cuello de
camisa [37].

Los mecanismos por los cuales las enfermedades
neoplasicas generan dermatomiositis no estan totalmente
comprendidos. Clasicamente se ha considerado como una
enfermedad mediada humoralmente a través de la
produccion de anticuerpos contra las células tumorales, las
gque generan una reaccion cruzada con las células
musculares propias [38]. No obstante, evidencia mas
actual sugiere mecanismos de inmunidad celular vy
alteraciones en la respuesta inmune innata que jugarian un
rol patogénico fundamental [39]. Existen autoantigenos
especificos de dermatomiositis que se expresan en altos
niveles tanto en células musculares como tumorales en
division [40],[41],[42].

El pilar del tratamiento de la dermatomiositis son los
corticoides [43], sin embargo estos sindromes suelen
responder menos a la terapia comparados con aquellos no
paraneoplasicos [44],[45]. El tratamiento especifico del
cancer mejora la sintomatologia, pero hasta un 30% de los
pacientes podria presentar un déficit motor residual [6].

Conclusion

La baja frecuencia de dermatomiositis dificulta la sospecha
de las lesiones subyacentes entre las posibilidades
diagnosticas de las enfermedades sistémicas con
manifestaciones cuténeas, por lo que siempre se debe tener
en cuenta la alta probabilidad de una neoplasia subyacente,
con reportes de hasta 75% en la poblacion oriental y cerca
de 40% en general.

Es importante recordar que la dermatomiositis en adultos
se asocia con un riesgo aumentado de cancer y que el
manejo de la neoplasia puede mejorar el cuadro musculo-
cutaneo, aunque en ocasiones su curso es independiente.
Las lesiones subyacentes mas importantes a sospechar son
tumores ovaricos, pulmonares, de mama y del tracto
gastrointestinal. De los tumores pulmonares, el mas
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relevante es el cancer de células pequefias. En poblacion
asiatica debe considerarse el carcinoma nasofaringeo.

Para llegar a un diagndstico adecuado es necesaria una
elevada sospecha clinica, examenes de imagen y estudios
histopatoldgicos. Creemos que este caso representa un
aporte al reconocimiento de esta presentacion infrecuente
del cancer pulmonar.
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