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CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de una paciente de 71 anos que acude a la consulta
de reumatologia derivada desde su médico de Atencién Primaria por
recomendacién del laboratorio debido a la presencia de unos
anticuerpos antisintetasa positivos.

La paciente acude a su médico de familia debido a unas lesiones
eritematosas y descamativas. Estas lesiones habian aparecido en 2020
en la zona orbital y se habian extendido posteriormente a la parte alta
de la espalda y del escote. Junto a los dafnos de la piel, se asocia
sequedad de las vias respiratorias altas y astenia de predominio
matutino. No presenta otra sintomatologia de interés, como dolores
articulares o limitacién de movimientos, disnea, disfagia o pérdida de

peso.



Se solicita la realizacién de un proteinograma junto con anticuerpos
anticelulares (ANA) y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).
Los anticuerpos ANA, realizados mediante inmunofluorescencia indirecta
(IF1) sobre células HEp-2 (Menarini, Florencia, Italia), resultan positivos,
con un patron moteado (AC-2) a titulo 1:640. Tras este resultado vy la
sospecha clinica por las lesiones dérmicas, el laboratorio decide ampliar
el estudio y realizar un inmunoblotblot (Euroinmun, Lubeca, Alemania),
gue incluye los siguientes anticuerpos para el estudio de miopatias: CN-
1A, Jo-1, Ej, PL-7, PL-12, OJ, SRP, PM, Scl, Ku, Mi2, MDA5, NXP2, SAE-1 y
TIF1-y. De este panel salen positivos los TIF1-y y los SAE-1, compatibles
con el patron de ANA que la paciente presentaba. El estudio de los ANCA
(Menarini, Florencia, Italia) resulta negativo.

Tras los resultados, se deriva a la paciente al servicio de reumatologia
por recomendacion del laboratorio debido a los anticuerpos positivos,
donde se reevallan las lesiones, se solicita una nueva analitica en la que
se incluyen los marcadores tumorales y desde donde se deriva a la
paciente a la consulta de dermatologia debido a la sospecha de
dermatomiositis. Alli se confirma que las lesiones dérmicas son
compatibles con esta patologia.

En la analitica solicitada por el reumatélogo se objetiva un CA 19.9 de
6355 U/ml (VN: 0-39), CA 125 de 82,60 U/ml (0-35) y CEA de 81,10 ng/ml
(0-4,30) (Roche, Basilea, Suiza). Tras estos resultados, se realizaron una
tomografia y un PET-TAC, cuyos resultados eran compatibles con la
presencia de nddulos a nivel digestivo sugestivos de neoplasia.
Posteriormente, en una colonoscopia, se le extrajo un polipo de 3 mm de
la zona del ciego que anatomia patolégica identific6 como un
adenocarcinoma de ciego de probable origen ginecoldgico, segun las
pruebas de inmunohistoquimica. El tumor ginecolégico no pudo
confirmarse ni establecerse su estadio.

Tras la confirmacién de la neoplasia, la paciente se remitié al servicio de

oncologia médica y a cirugia. Se sometidé a tratamiento quirdrgico para



eliminar las lesiones y a gquimioterapia. Actualmente estd en remisién
completa, con los marcadores tumorales normalizados. La
dermatomiositis continla en seguimiento por el servicio de reumatologia
y esta controlada con corticoides. La mayoria de los sintomas cutaneos
han desaparecido. Unicamente persisten unas leves lesiones en el dorso

de las manos.

DISCUSION

Las enfermedades autoinmunes son el resultado de una alteracién de los
mecanismos de tolerancia hacia los antigenos propios que provoca
dafos contra elementos celulares o tisulares del organismo vy
constituyen un amplio grupo en el gue podemos encontrar patologias
sistémicas u 6rgano especificas. Tienen origen multifactorial, en el que
los factores genéticos, ambientales, hormonales y nutricionales juegan
un papel importante y se asocian a los factores inmunitarios.

A nivel genético, los genes mas estudiados en las patologias
inmunitarias son los que pertenecen al complejo mayor de
histocompatibilidad (main histocompatibility complex, MHC), al que
muchas enfermedades suelen estar asociadas (1). En el caso de la
dermatomiositis, se han sugerido asociaciones con el HLA DRB1*0301 y
el DQA1*0501 en pacientes caucasicos y con el HLA-B7 en asiaticos, asi
como asociaciones de otros HLA con la dermatomiositis juvenil o la
inducida por farmacos (2).

Para clasificar las miopatias, se han propuesto dos clasificaciones:

— Una basada en sus caracteristicas clinicas, en las que se
distinguen dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de
inclusion (3).

— Otra, con base en los anticuerpos que aparecen en cada patologia,
en funcién de si son especificos de miositis o asociados a ella (4)
(Tabla ).



La epidemiologia es dificii de estimar debido a la variedad de
clasificaciones que se han usado a lo largo de la historia. Ciertos
estudios indican ratios de incidencia de 2,47-7,8 por cada 100 000
personas al ano y una prevalencia de 9,54 a 32,74 por cada 100 000
individuos. Estudios especificos sobre dermatomiositis han estimado un
ratio de 1-6 personas por cada 100 000 adultos en Estados Unidos y el
estudio Euromyositis identificé la patologia en un 31 % de los pacientes
estudiados. Afecta mas a mujeres, en una proporciéon 2:1, y a todas las
etnias, especialmente a los afroamericanos (5).

La dermatomiositis se engloba dentro del grupo de las miopatias
inflamatorias, que es un grupo heterogéneo que afecta al sistema
musculoesquelético y que habitualmente presenta manifestaciones
extramusculares como la artritis, enfermedad pulmonar intersticial o
problemas cutaneos (6).

La enfermedad cursa con afectacion muscular, que incluye debilidad en
musculos proximales, asociada o no a otros problemas sistémicos, y a
nivel histolégico pueden observarse diferentes niveles de necrosis de
fibras musculares, asi como infiltrados mononucleares. Los patrones
histolégicos ayudan a distinguir entre diversas patologias, como
polimiositis o dermatomiositis. Estos hallazgos musculares se
acompafan de alteraciones en estudios electromiograficos (7), valores
de la creatina cinasa (CK) normales o aumentados y velocidad de
sedimentacion globular (VSG) alta (4). En el caso expuesto, la paciente
presentaba niveles normales de CK y VSG, aunque posteriormente esta
ultima aumento ligeramente.

La piel también resulta muy afectada en esta patologia. Se observan
unas lesiones muy tipicas y que pueden preceder o desarrollarse junto a
los problemas musculares. Algunas son muy caracteristicas, como el
exantema heliotropo, que afecta de manera bilateral a los parpados y
gue era uno de los sintomas que la paciente presentaba, junto con los

hallazgos del laboratorio, asi como la presencia del sindrome de Gottron,



unas lesiones violaceas que pueden acompanharse de descamacion en el
cuero cabelludo, el tronco y el escote (7).

Dentro de los diferentes anticuerpos que son especificos de las
miopatias inflamatorias, la paciente presentaba positivos los anticuerpos
anti-SAE-1, presentes en el 8 % de pacientes con dermatomiositis, y el
anticuerpo contra la proteina TIF-1-y, que es uno de los mas
relacionados con la presencia conjunta de dermatomiositis y neoplasia.
Diversos estudios muestran que este anticuerpo estuvo presente en un
75 % de casos de miositis autoinmune con neoplasias asociada y en un
37 % en pacientes con dermatomiositis que posteriormente
desarrollaron cancer (8). El anticuerpo frente a TIF-1-y tiene gran
especificidad (alrededor de un 96 %) y una sensibilidad de un 50 % en
pacientes que presentan dermatomiositis asociada a neoplasia (9).
Estudios recientes de cohortes han demostrado una asociacion
significativa entre miositis y neoplasias, con mayor riesgo en los casos
de dermatomiositis, aunque no queda definida cual es la mejor manera
de estudiar esa neoplasia (10).

La edad y la presencia de lesiones necroéticas en la piel se han
relacionado como unos de los principales marcadores de neoplasia en el
contexto de la enfermedad (4). En nuestro caso, la paciente presentaba
una edad avanzada, pero no se objetivé la presencia de ninguna lesién
necrética en la afectacién dérmica.

Los marcadores CA 19.9 y CA 125 pueden ser de especial interés para el
estudio de los tumores (10). En nuestro caso, los niveles de ambos
marcadores se encontraban elevados, lo que indicaba la posibilidad de
una neoplasia asociada al problema reumatoldgico.

Es importante la actuaciéon del laboratorio a la hora de reconocer los
patrones IFl y su relacion con los anticuerpos y las patologias que
pueden estar relacionados con ellos para poder ampliar el estudio de

forma mas especifica para ayudar en el diagnéstico de entidades tan



complejas como en nuestro caso, en el que la paciente no presentaba

ninguna sintomatologia que pudiera indicar la presencia de un tumor.

PUNTOS A RECORDAR

— La dermatomiositis es una miopatia inflamatoria que puede

aparecer en pacientes de cualquier edad.

— Es importante reconocer los distintos patrones de IFl, los

anticuerpos relacionados con ellos y su relacién con las patologias
y la clinica de los pacientes para poder ampliar los estudios segun

los datos iniciales.

— Existen muchos anticuerpos asociados a las miopatias

inflamatorias, algunos de los cuales aumentan el riesgo de
padecer un tumor. Los anticuerpos anti-TIF-1-y son unos de los

gue mas se relacionan con la entidad dermatomiositis-neoplasia.

— En este grupo de pacientes, el uso de los marcadores tumorales

puede ser de utilidad para poder identificar una posible neoplasia

oculta.
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Tabla 1. Anticuerpos en miositis inflamatorias y principales patologias

asociadas
Paciente

Anticuerpo Antigeno con Sindrome clinico
anticuerpos | asociado
(%)

Especificos de

miositis

Antisintetasas Formas agudas de

miositis, artritis,

afeccion  pulmonar,




fiebre, “manos de
mecanico” y
fendmeno de
Raynaud
_ Histidinil-ARNt
Anti-Jo-1 . 20
Sintetasa
Treonil-ARNt
Anti-PL-7 _ 5-10
Sintetasa
Alanil-ARNt
Anti-PL-12 _ <5
Sintetasa
. Isoleucil-ARNt
Anti-OJ ; <5
Sintetasa
. Glicil-ARNt
Anti-EJ _ 5-10
Sintetasa
Asparraginil-
Anti-KS P .g <5
ARNTt sintetasa
. Tirosil-ARNt
Anti-Zo . <1
Sintetasa
. Tirsosil-ARNt
Anti-YRS _ <1
Sintetasa
Antiparticula Y Afeccién muscular
Particula de L,
de i grave, afeccion
o reconocimiento 5 | . _
reconocimiento . miocardica y disfagia
. de senal . i
de senal Miopatia necrosante
Anti-Mi-2 Helicasa nuclea |5-10 Lesiones cutaneas
Anti-CADM-140 | Desconocido 50 con DMA | Especifico de DMA
. DM, alta asociacion a
Anti-p155/p140 | TIF-1-y 20 con DMA ]
cancer
Anti-SAE-1 Enzima 8 Dermatomiositis
activadora 5 Si se
SUMO-1 asocia a




enfermedad

pulmonar
intersticial
Anti-M] Desconocido <5 DM juvenil
Enzima
, reparadora de
Anti-PMS1 <5
ADN
Asociados a
miositis
. Solapamiento de
Anti Ul | Ul o
. : 3 miositis y
ribonucleoprot | ribonucleoprotei | 10 .
: enfermedad mixta de
eina na nuclear . .
tejido conectivo
Solapamiento de
Subunidad polimiositis y
Anti-Ku reguladora ADN- | 20-30 esclerodermia
PK (principalmente  en
japoneses)
Solapamiento de
Complejo polimiositis y
Anti-PM-Scl nuclear de 11 a | 8-10 esclerodermia
16 proteinas (principalmente  en
caucasicos)
ADN: 4&cido desoxirribonucleico; ADN-PK: &cido desoxirribonucleico

dependiente de proteina

cinasas;

ARNLt:

acido

ribonucleico de

transferencia; DM: dermatomiositis; DMA: dermatomiositis amiopatica;

TIF-1-y: factor transcripcional intermediario 1-y.
Adaptado de Bielsa Marsol (4).




