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Dermatomiositis asociada a neoplasias

Dermatomyositis associated with malignancies

Maria Emilia Candiz'y Gisela D"Atri?

RESUMEN

Si bien la dermatomiositis constituye una rara enfermedad del tejido conectivo, se hallaaso-  Palabras clave:
ciada en un porcentaje no despreciable de casos a neoplasia. Debido a las sustanciales impli-
cancias de prondstico que conlleva esta asociacion, es de fundamental importancia conocer
sus caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y fisiopatoldgicas, las neoplasias asociadas con
mayor frecuencia, los factores de riesgo y métodos de chequeo (qué buscar, cémo y cudndo),
con el fin de poder efectuar un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno. (Dermatol.
Argent., 2011, 17(6): 434-440).
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ABSTRACT

Although dermatomyositis is a rare connective-tissue disease, its association with malignanciesis ~ Keywords:
not rare. Because this association carries paramount prognostic implications, it is of fundamental
importance to know its dinical, epidemiological and pathophysiological features, as well as which
neoplasms are associated with greater frequency, risk factors and screening methods (what to look
for, how and when), in order to make an early diagnosis and treatment (Dermatol. Argent., 2011,
17(6): 434-440).
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Introduccion

La dermatomiositis (DM) es una rara enfermedad del tejido
conectivo, multisistémica, con compromiso primario de la
piel y los musculos, que se halla asociada en un alto porcen-
taje de casos a neoplasias.! Pertenece al grupo de las mio-
patias inflamatorias idiopdticas, aunque reconoce formas
clinicas sin compromiso muscular, exclusivamente cutdneas,
denominadas amiopdticas.”?

Debido a las sustanciales implicancias de prondstico que
conlleva esta asociacion, es de fundamental importancia su
reconocimiento, para poder efectuar un diagndstico precoz
y tratamiento oportuno. El control temprano de la neopla-
sia establece cambios significativos en la morbimortalidad
relacionada con la misma, y modifica ademds la historia
natural de la conectivopatia, que muchas veces desaparece.

Historia

La DM asociada a malignidad fue inicialmente comunicada
en 1916 por Stertz, quien dio a conocer un caso relacionado
con un carcinoma géstrico, y en ese mismo afio Kankeleit
describié un caso en asociacién con cidncer de mama.'**
Desde entonces, esta asociacién ha sido comunicada por
numerosos estudios de alta calidad epidemiolégica.>*

Epidemiologia

La incidencia de DM es desconocida en nuestro pais.? En
los Estados Unidos es de 10 casos nuevos por millén de ha-
bitantes. Su incidencia en mujeres duplica a la de los hom-
bres.”

Estos pacientes tienen demostrado un mayor riesgo de neo-
plasias respecto de la poblacién general, (excepto en los
menores de 15 afios), el cual es ain mayor en los mayores
de 45-50 afos. La tasa de incidencia de DM y cdncer en
adultos varfa segin los autores. Si bien se han comunicado
valores que oscilan entre el 6 y el 60%, en los estudios ade-
cuadamente disefiados es, en promedio, el 20-40%;°° y el
riesgo relativo respecto de la poblacién general es entre 3% y
7,7 veces mayor.’

El riesgo en pacientes con dermatomiositis amiopdtica
(DMA) pareciera ser un poco menor respecto de la DM
cldsica. En una revisién sistemdtica publicada en 2006 por
Gerami ez 4.,"° 41 de 291 pacientes con DMA (14%) te-
nian una neoplasia interna asociada.

En cuanto a DM juvenil, definida como aquella que se de-
sarrolla en menores de 15 afios, el nimero de malignidades
comunicadas es pequefio. En una revisién de la literatura
a lo largo de los dltimos 45 afios se encontraron sélo 10
de 618 pacientes con DM juvenil y cdncer, 8 de los cuales
tenfan caracteristicas clinicas atipicas.!
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Foto 1. Ulceras cuténeas geogréficas secundarias a la eliminacién de
material necrético.

Foto 2. Eritema periungueal en mano.

Etiopatogenia

La causa de la asociacién entre DM y neoplasias contintia
siendo desconocida. Existen distintas hipétesis: 1) altera-
cién inmunolégica que hace que el paciente sea susceptible
a ambos procesos; 2) produccidn de ciertas proteinas tumo-
rales que presentan reaccién cruzada con antigenos cutdneos
o musculares, que gatillarfan el fenémeno autoinmune; 3)
etiologia comun virdsica o ambiental,*!*'* 4) uso de drogas
inmunosupresoras en el tratamiento de la DM." Las hi-
pétesis planteadas no son necesariamente excluyentes entre
si. Factores ambientales o virales, actuando sobre individuos
genéticamente predispuestos, podrian desencadenar una
respuesta inmunoldgica alterada, capaz de desencadenar
cualquiera de los dos procesos.

Respecto de los inmunosupresores, atin no estd esclarecido
si el uso de los mismos se asocia con mayor riesgo de neopla-



M. E. Candiz, G. D"Atri

sias 0 no. Existen algunas comunicaciones que vinculan el
uso de metotrexate con linfoma asociado a EBV.!"15

En muchos casos, la DM se comporta como un fenémeno
paraneopldsico. Para considerarlo como tal, es necesario que
se cumplan los siguientes requisitos: el desarrollo del tumor
y de la patologia asociada debe ser simultineo o préximo en
el tiempo, la evolucién clinica de la entidad vinculada con
el tumor debe seguir un curso paralelo con desaparicién o
mejorfa de la misma luego del tratamiento especifico del
tumor, y reaparicién de las lesiones ante la recaida tumoral
o presencia de metdstasis.>'

Clinica

La clinica de la DM asociada a neoplasia puede no diferir de
la de la forma cldsica. No obstante, algunos signos y sintomas
se pueden asociar a un mayor o menor riesgo de malignidad.
Se han sugerido numerosos factores de riesgo y factores pro-
tectores desde el punto de vista clinico (cuadro 1).

La edad mayor a 45-50 afios ha sido el factor de riesgo mds
ampliamente publicado,**'”" e incluso es el tinico demos-
trado para DMA.!® De todos modos, existen casos de pa-
cientes més jévenes con esta asociacion,**?2! por lo tanto,
la edad por si sola no deberia ser un elemento disuasorio en
la bisqueda meticulosa de neoplasias.

El sexo masculino fue comunicado como factor de riesgo in-
dependiente en asidticos.” En otras etnias existen controver-
sias, ya que algunos autores no lograron identificar diferencias
entre sexos™ o hasta encontraron predominio en mujeres.'?
El desarrollo de lesiones necréticas (en cualquier lugar del
tegumento) en el contexto de una DM es un hecho poco
frecuente, sin embargo, diversos estudios destacan que su
presencia es un importante factor predictivo independiente
de la existencia de una neoplasia subyacente (foto 1).!82122
La vasculitis cutdnea clinica o aquella observada en la histo-
patologia de piel, atin sin evidencias clinicas, también demos-
tré tener una asociacién estadisticamente significativa con la
presencia de tumores.” La presencia de ampollas es rara pero
podiria ser predictiva de malignidad. Existen sélo algunas co-
municaciones aisladas que encontraron esta asociacién.
Otro aspecto clinico mencionado ha sido el inicio brus-
co del cuadro,” y algunos demuestran que es un factor de
riesgo independiente.’® El eritema periungueal también
constituye un factor de riesgo independiente; el riesgo de
malignidad interna en estos pacientes triplicarfa al de los
pacientes que no presentan este signo clinico (foto 2)."® Si
bien los pacientes con DM clésica tienen debilidad muscu-
lar, la misma podria ser mds extendida (no sélo proximal,
sino también distal), rdpidamente progresiva y mucho mds
severa en los pacientes con neoplasias asociadas.!* En pacien-
tes con diagndstico de DM, la falta de respuesta al trata-
miento convencional debe hacer sospechar la posibilidad de

una malignidad interna,'® pero cabe aclarar que la buena
respuesta no la excluye.

Otro factor de riesgo clinico comunicado ha sido la pre-
sencia de sintomas constitucionales.?! En forma adicional se
describieron algunos hallazgos que se encuentran con mayor
frecuencia en pacientes con DM no asociada a neoplasia:
fiebre, artralgias, fenémeno de Raynaud,'**' compromiso
miocdrdico' y enfermedad pulmonar intersticial.*'*" Chen
et dl.” describieron que la enfermedad pulmonar constituye
un factor de proteccién independiente, y los pacientes que
la presentan tienen 96 veces menos riesgo de neoplasias.

Laboratorio

Asi como existen factores de riesgo y de proteccién clinicos,
los mismos se han descripto en los exdmenes complementa-
rios (cuadro 2). La eritrosedimentacién (ERS) acelerada es
considerada como factor de riesgo por algunos autores.®?!
Amerio et dl.” describieron que una ERS mayor a 35 mm/h
se asocia a mayor riesgo de cdncer.

Los niveles elevados de creatininfosfoquinasa (CPK) no han
podido demostrarse como factor de riesgo. Chen ez 4" se-
fialaron una vinculacién entre CPK aumentada y tumores en
el andlisis univariado, pero esto no pudo ser confirmado en el
andlisis multivariado. Sparsa er 4/*' también encontraron esta
asociacion en su andlisis univariado. Sin embargo, Fardet ez
dl.*® no encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de CPK e incluso en otros dos estudios, los ni-
veles de CPK fueron mayores en los pacientes sin neoplasias.®
En cuanto al laboratorio de autoinmunidad, los pacientes
con DM y cdncer suelen tener anticuerpos antinucleares
(ANA), anticuerpos antiantigeno nuclear extraible (ENA) y
anticuerpos especificos/asociados a miositis negativos.®'2¢%
Recientemente se describié un nuevo anticuerpo especifico
de miositis, reactivo contra dos proteinas de 155 y 140 kDa
(anticuerpo anti-155/140), que mostré una fuerte asociacién
con neoplasias y con ausencia de compromiso pulmonar.?26:2
Un panel negativo para anticuerpos asociados a miositis pero
con anti-155/140 positivo tendria una sensibilidad cercana al
100% para cdncer en pacientes con esta dermatosis.”® Este an-
ticuerpo fue originalmente realizado en pacientes japoneses.”
También hay un estudio britdnico publicado en el mismo
afio por Chinoy ef 4/.*° que muestra la misma asociacién. La
aplicacion clinica de estos resultados debe ser confirmada me-
diante mds estudios en otras partes del mundo, pero abre la
posibilidad de disponer en un futuro de posibles marcadores
serolégicos de DM asociada a neoplasia.?® Estas pruebas atn
no estdn disponibles en nuestro pais.

Los marcadores tumorales CA-125 y CA 19-9 tienen valor
predictivo positivo para la presencia de cdncer.” Otras alte-
raciones que han sido mencionadas son albiimina baja® y
proteina C reactiva aumentada.”” Empero, otros estudios no



han encontrado esta asociacién.'®?! Fardet et 4/.'® demostra-
ron que niveles de complemento C4 disminuidos constitu-
yen un factor de riesgo independiente; este hecho no habia
sido comunicado previamente.

Los hallazgos de laboratorio con asociacién negativa son
lacticodehidrogenasa (LDH) elevada, linfopenia y anti-Jol
positivo.”” Teniendo en cuenta que la LDH aumentada y la
presencia de anticuerpo anti-Jo-1 se asocian a mayor riesgo de
compromiso pulmonar, su presencia aleja la posibilidad de ma-
lignidad.* La asociacién negativa entre linfopenia (linfocitos
menores a 1.500/ml) y malignidad también fue comunicada
como hallazgo original del estudio realizado por Fardet ez 4/
De lo anteriormente descripto, se desprende que los factores
mencionados, tanto clinicos como de laboratorio, son orien-
tadores en la escala de riesgo para neoplasias. No obstante, in-
dependientemente de su presencia o ausencia, todo paciente
adulto con DM debe ser estudiado con los métodos de chequeo.

Neoplasias asociadas

La DM se asocia principalmente a tumores s6lidos mds que
hematolégicos, y dentro de ellos a carcinomas mds que sar-
comas.*'> Las neoplasias de pulmén, ovario, mama y colon
han sido los tumores mds frecuentemente comunicados,
pero el orden de frecuencia de los mismos varfa, dependien-
do de las series publicadas. En la poblacién asidtica el tipo
de neoplasia mds encontrada es el carcinoma nasofaringeo,
seguido del adenocarcinoma géstrico.'>"

El carcinoma de ovario se presenta mucho mds frecuente-
mente en mujeres con DM que en la poblacién general. Hill
et dl.® describieron un aumento de casi 11 veces de cdncer
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de ovario en mujeres con DM, mientras que otros estudios
muestran que estas pacientes presentan hasta 17 veces mds
riesgo de carcinoma ovérico que el grupo control (que mu-
jeres de la misma edad sin DM).*

Otros tumores mencionados con menor frecuencia son el
linfoma no Hodgkin, el cdncer de pdncreas, de vejiga, de
prostata y de rindn.> Mds rara es la asociacién con melano-
ma (19 casos descriptos),’* cdncer de testiculos,? carcino-
ma de tiroides, laringe y cerebro (SNC).* De todos modos,
se debe considerar que ademds de las neoplasias descriptas,
se han comunicado casos aislados de tumores asociados a
DM en casi todos los érganos.®

En DMA las malignidades mds cominmente vistas varian
segtn la poblacién y los hallazgos son similares a la DM
cldsica.’® Finalmente, en nifos las tres malignidades mds no-
tificadas fueron leucemias, tumores de SNC y linfomas.!

Métodos de chequeo

Debe realizarse el estudio para descartar neoplasias en todos
los pacientes con DM clésica o amiopdtica del adulto, y se
recomienda en nifios con cuadros atipicos.

;Qué estudios solicitar?

La mayoria de los autores sugiere incluir: laboratorio com-
pleto, sangre oculta en materia fecal, fibrocolonoscopia y
TAC de tdrax, abdomen y pelvis.>>?! En el caso de las mu-
jeres es esencial realizar una evaluacién ginecoldgica con
mamografia, ecografia transvaginal, examen de Papanico-

laou, colposcopia y dosaje de CA-125.6815%

CUADRO 1. Factores de riesgo y de proteccion clinicos

Factores de riesgo

Edad* >45-50

Sexo masculino en asiaticos

Necrosis cutanea®

Vasculitis cutdnea clinica y/o histopatoldgica
iAmpollas?

Inicio brusco del cuadro®

Eritema periungueal*

Cuadro clinico florido

Refractariedad al tratamiento

Otros: sintomas constitucionales

Factores protectores

Fiebre

Artralgias

Fenémeno de Raynaud
Enfermedad pulmonar intersticial*
Compromiso miocérdico

CUADRO 2. Factores de riesgo y de proteccion de laboratorio

Factores de riesgo

ERS acelerada

iCPK elevada?
Acanti-155/140

(4 disminuido*

(A-125 0 CA 19-9 elevados*®

*Factores independientes

Factores protectores

LDH elevada

Linfopenia

Anti-Jo1 positivo

FAN, ENA, Ac especificos/asociados de miositis positivos
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El beneficio de solicitar colonoscopia a todos los pacientes
es discutible.'® Muchos recomiendan hacer el chequeo espe-
cifico de acuerdo con la edad, el sexo y el grupo étnico. La
realizacién de una fibrocolonoscopia en la poblacién general
se recomienda como chequeo en personas mayores de 50
afios. En pacientes con DM se ha encontrado una sobreex-
presion de cdncer de colon y recto, lo que podria justificar la
solicitud del estudio en pacientes menores, aunque atin no
se haya establecido el limite etario inferior.”!

La busqueda de marcadores tumorales en la deteccién de
cdncer no se recomienda como chequeo en la poblacién en
general. En el caso de pacientes con DM, la mayor inciden-
cia de malignidad confiere a los mismos un alto valor diag-
néstico en este grupo limitado de pacientes. Amoura ez dl.”
evaluaron el valor de distintos marcadores tumorales para la
deteccién de tumores sélidos en pacientes con miopatias in-
flamatorias idiopdticas, y encontraron que el CA-125y CA
19-9 fueron ttiles en la mayoria de los pacientes estudiados,
y por ello aconsejan que éstos deberian ser solicitados de
rutina en pacientes con DM. En este estudio, el valor predic-
tivo positivo del CA-125 fue del 62,5%; mientras que en mu-
jeres sin DM es del 2,3%. Este dato es de suma importancia
en el diagndstico de cdncer de ovario en fases iniciales, debido
a su curso silencioso y a que, ademds, muchos de ellos son
capaces de producir siembras peritoneales aun cuando son de
pequefio tamafio e incluso no visibles en los estudios de imd-
genes (ecografia transvaginal y TAC). En estos casos se debe
recurrir a la exploracién del abdomen. Cabe destacar que la
elevacién del CA-125 en determinaciones seriadas se asocia a
un mayor riesgo de cdncer no s6lo de ovario sino también de
otros tipos.”’

Estas recomendaciones mencionadas se basan en estudios de
cohortes en poblacién blanca. En asidticos que residen en el
sudeste de Asia el carcinoma nasofaringeo es el mds frecuen-
te, seguido del carcinoma géstrico, por lo que en ellos se
debe realizar ademds una cuidadosa evaluacién otorrinola-
ringoldgica®*y considerar la realizacién de una endoscopia
digestiva alta.

De todas formas, en todo paciente con DM se debe realizar,
previamente a la solicitud de los exdmenes complementarios,
una historia clinica detallada y un examen fisico exhaustivo,
que podrin determinar el pedido de estudios adicionales no
mencionados, dependiendo de los hallazgos obtenidos.

En DMA se recomienda el mismo chequeo e idéntica ac-
titud vigilante que en DM cldsica.?*?”3 La malignidad es
muy rara en pacientes pedidtricos y por lo tanto la bisqueda
extensiva de la misma no se justifica."" De todos modos, se
necesitan mds estudios para determinar el chequeo éptimo
y estas recomendaciones podrian variar con la introduccidn
de nuevos conocimientos y nuevos métodos diagndsticos
mds sensibles y/o especificos.**!

jCuando pedirlos?

La aparicién de la neoplasia puede preceder, ser concomi-
tante o suceder al diagndstico de la DM. Habitualmente la
dermatosis precede a la neoplasia en el 40-60% de los casos
seguin los distintos autores, es concomitante en el 10-26% y
posterior en el 30-34% de los casos.!7*3!

El mayor riesgo se observa durante el primer afo después
del diagnéstico y luego disminuye progresivamente, resul-
tando similar o sélo levemente mayor al de la poblacién ge-
neral después de los 3 afios de diagnéstico de DM.'>* Por
lo tanto, es recomendable un chequeo anual en busqueda
de una posible neoplasia durante los 3 primeros afios del
inicio de la dermatosis, y algunas publicaciones lo aconsejan
incluso hasta los 5 afios luego del diagndstico.>*

Pronostico y tratamiento

La presencia de una neoplasia en DM ensombrece el pro-
néstico. El mismo va a depender de la localizacidn, el tipo
de tumor primario y su estadio. La principal causa de muer-
te es la diseminacién metastdsica del tumor y no las compli-
caciones relacionadas con la colagenopatia.®

El tratamiento consiste en primera instancia en el trata-
miento de la neoplasia.'” Con esta medida los sintomas cu-
tdneos y musculares remiten o mejoran en la mayorfa de
los casos, sin necesidad de terapéuticas adicionales.*!¢ En
otros casos, por la severidad o persistencia de los sintomas,
es necesario instaurar glucocorticoides e incluso otro trata-
miento inmunosupresor.*'>!7

La reactivacién de la dermatosis o su aparicién luego del
tratamiento de una neoplasia sugiere la recaida del tumor o
presencia de metdstasis.'®!

Conclusiones

Numerosos estudios demuestran que la DM tiene una sig-
nificativa asociacién con neoplasias, con una incidencia del
20-40% en las series mds importantes.

Se destaca el marcado riesgo de cdncer de ovario en la mujer,
por ello el dosaje de CA-125 y ecograffa transvaginal no
deberian omitirse en ningin caso en esta poblacién, y en
aquellos casos con CA-125 aumentado con imdgenes que
demuestren ascitis leve aun sin signos sugestivos de tumor,
se debe considerar la exploracién de la cavidad abdominal.
Si bien los cdnceres mds frecuentemente encontrados son
pulmén, ovario, mama y colon, se han descripto tumores en
précticamente todos los 6rganos de la economia. Por ende,
no puede prescindirse la realizacién de una historia clinica
detallada y un examen fisico exhaustivo en todo paciente
con dermatomiositis.

El chequeo se debe realizar tanto en la DM cldsica como en
la amiopdtica y no difiere en ambas variantes. El seguimien-
to debe hacerse por lo menos durante los tres primeros afios
luego del diagndstico, sin excepcidn.
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Cuestionario de autoevaluacion
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La incidencia de DM y cancer en adultos es:
5-10%

10-20%

20-40%

Mayor al 60%

Cual de los siguientes no es un factor de
riesgo clinico para la presencia de neoplasias:
Edad

Enfermedad pulmonar intersticial

Eritema periungueal

Necrosis

Marque la respuesta incorrecta:

La eritrosedimentacion acelerada es considerada como
factor de riesgo

Los pacientes con DMy céncer tienen en general FAN
positivo en altos titulos

Recientemente se describié un nuevo anticuerpo (anti-
155/140 kDa) fuertemente asociado a neoplasias

Existe asociacién negativa entre anticuerpos anti-Jo1y
neoplasias

Respecto de los factores de riesgo, marcar la
respuesta correcta:

Los niveles de C4 disminuidos constituyen un factor de
riesgo independiente

El desarrollo de lesiones necroticas es sumamente
frecuente en DM

La debilidad muscular mds extendida debe hacer sospe-
char la presencia de neoplasia interna asociada

A'y c son correctas

Los tumores mas frecuentemente asociados
son:

Pulmon

Mama y ovario

Colon

Todos
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Debe realizarse chequeo para descartar
neoplasias:

En todo paciente con DM cldsica, amiopatica o juvenil
Soélo en los pacientes que presenten mas de 3 factores
de riesgo clinico o de laboratorio

En pacientes con DM amiopética no debe realizarse che-
queo porque el riesgo es despreciable

En todo paciente con DM clasica o amiopatica del adul-
to, y considerarlo en nifios con cuadros atipicos

Respecto del chequeo de neoplasias,
marque la opcién incorrecta:

TAC térax, abdomen y pelvis, evaluacion ginecoldgica, fibro-
colonoscopia y marcadores tumorales CA-125y CA 19-9

En asidticos es importante la evaluacién por ORL y
realizacion de FEDA

Los marcadores tumorales no se utilizan como chequeo
debido a su escaso valor diagnostico

En DM amiopética se recomienda el mismo chequeo
que en la forma clasica

Se recomienda un chequeo durante:

Solo el primer afio luego del diagnostico de DM, ya que
después el riesgo no es significativo

Chequeo anual durante 3 a 5 afos luego del diagnostico
Chequeo cada 6 meses por 3 afos

Chequeo anual por 10 afos

La principal causa de muerte en estos
pacientes es:

Diseminacion metastasica del tumor

Enfermedad pulmonar intersticial

Complicaciones por el tratamiento esteroideo prolongado
Compromiso miocardico por la colagenopatia

. La reactivacion de la dermatosis debe hacer

pensar en:

Recidiva tumoral
Presencia de metastasis
Compromiso pulmonar
A'y b son correctas
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1.c; 2.d;3.b; 4.d; 5.c; 6.d; 7.b; 8.d; 9.3; 10.c
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