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Dermatomiositis paraneoplasica.
Comunicacion de dos casos

Paraneoplastic dermatomyositis. A report of
two cases.

Miriam Puebla-Miranda,* Yuriria Asbel Galvez-Juarez,® Betzabé Quiles-Martinez?

Resumen

ANTECEDENTES: Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un grupo de enfermeda-
des heterogéneas sistémicas que incluyen: polimiositis, dermatomiositis y miositis por
cuerpos de inclusién. La dermatomiositis afecta a los sistemas tegumentario y muscular,
teniendo como principal caracteristica clinica la debilidad muscular y las manifesta-
ciones cutdneas. La incidencia de carcinoma en asociacién con dermatomiositis varia
del 15 al 34%. Los tumores mayormente asociados son el cancer de ovario, pulmén,
mama y gastrointestinal.

CASOS CLINICOS: Se describen dos casos de pacientes femeninas con diagnéstico de
dermatomiositis con manifestaciones cutdneas tipicas de la enfermedad y asociacion
con céncer, la primera de 31 afos, con diagnéstico de cancer invasor de mama y la
segunda de 64 afios, con recidiva de meningioma transicional del ala del esfenoides,
con mejorfa clinica luego de la reseccién del tumor.

CONCLUSIONES: Las tasas de supervivencia de los pacientes pueden mejorar notable-
mente a través de la identificacién temprana de las miopatias inflamatorias idiopaticas
asociadas con el cancer. Todos los pacientes deben ser examinados adecuadamente,
realizando historia clinica completa y la determinacién de factores de riesgo vincu-
lados con malignidad.

PALABRAS CLAVE: Miopatias inflamatorias idiopaticas; dermatomiositis; dermatomio-
sitis amiopatica; cancer de mama; meningioma.

Abstract

BACKGROUND: Idiopathic inflammatory myopathies are a group of heterogeneous
systemic diseases that include: polymyositis, dermatomyositis and inclusion body myo-
sitis. Dermatomyositis affects the integumentary and muscular systems, with muscle
weakness and skin manifestations as its main clinical characteristic. The incidence of
carcinoma in association with dermatomyositis varies from 15 to 34%. The most as-
sociated tumors are ovarian, lung, breast and gastrointestinal cancer.

CLINICAL CASES: Two cases of female patients diagnosed with dermatomyositis with
typical skin manifestations of the disease and association with cancer are described, the
first 31-year-old, diagnosed with invasive breast cancer and the second 64-years-old,
with recurrence of transitional meningioma of the sphenoid, with clinical improvement
after tumor resection.

CONCLUSIONS: Patient survival rates can be markedly improved through early iden-
tification of cancer-associated idiopathic inflammatory myopathies. All patients should
be adequately examined, taking a complete clinical history and determining risk factors
associated with malignancy.

KEYWORDS: Idiopathic inflammatory myopathies; Dermatomyositis; Amyopathic
dermatomyositis; Breast cancer; Meningioma.
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ANTECEDENTES

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un
grupo de enfermedades heterogéneas sistémicas
que incluyen: polimiositis, dermatomiositis y
miositis por cuerpos de inclusion.’

La dermatomiositis afecta los sistemas tegumen-
tario y muscular, sus principales caracteristicas
clinicas son la debilidad musculary las manifes-
taciones cutaneas. Se describe como fenémeno
idiopético o paraneopldsico, con incidencia de
malignidad entre el 8.6 y el 32% en los paises
occidentales y entre el 3.8 y el 24.4% en los
paises asiaticos; con mayor frecuencia se mani-
fiesta en el primer afio desde el diagndstico de
la neoplasia y en personas de edad avanzada
(mayores de 50 a 60 afnos)."?

Los tumores mayormente asociados son el cancer
de ovario, pulmén y gastrointestinal. Con respec-
to a los tumores del sistema nervioso central, no
existe una clara asociacion con dermatomiositis;
sin embargo, en ciertos reportes de caso se en-
cuentra esta simultaneidad y se evidencia alivio
de las lesiones cutaneas luego de la extirpacién
del tumor.??

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 31 afos, originaria y
residente de Hidalgo. Tenia el antecedente
heredofamiliar de una tia finada por cancer de
mama a edad no especificada. Antecedentes
gineco-obstétricos: menarquia a los 12 afos,
ritmo 30 x 6, nubil.

Inici6 su padecimiento en marzo de 2018 con
una neoformacién subcutdnea en la mama iz-
quierda que le producia dolor punzante, acudio
con un facultativo quien a la exploracion fisica
encontré en la mama, en el cuadrante superior
izquierdo, un nédulo de 8 x 11 cm, secrecion he-

2023; 67 (2)

matica por el pezén, asi como ganglios axilares
palpables ipsilaterales de 1 cm de diametro; fue
enviada al servicio de Oncologia, se obtuvieron
muestras de la lesién con resultado de biopsia en
marzo de 2018 que report6 células atipicas en
estroma, con muestra insuficiente para descartar
neoplasia vs origen inflamatorio.

Dos meses después inicié con una dermatosis
pruriginosa en la cara y las extremidades tora-
cicas, asi como artralgias en las articulaciones
interfalangicas proximales, por lo que acudié
con un facultativo quien prescribi6 loratadina a
dosis de 10 mg cada 24 horas durante 10 dias,
fluocinolona con neomicina en crema, clotrima-
zol en crema, cefalexina 500 mg via oral cada
6 horas durante 7 dias con alivio parcial de la
dermatosis.

El servicio de Oncologia envié a la paciente a
Dermatologia donde se observé una dermatosis
diseminada, bilateral con tendencia a la simetria
que afectaba la cara en la regién supraciliar, orbi-
taria, malar, asi como laV del escote y la region
posterior de térax caracterizada por maculas
eritematosas, huellas de rascado, signo del chal
presente (Figura 1), extremidades con papulas
eritematosas en los codos y las articulaciones
metacarpofalangicas en la region extensora,
asi como telangiectasias en el borde proximal
del lecho ungueal (Figura 2); en los pdarpados
tenia eritema en heliotropo (Figura 3). La fuerza
muscular estaba conservada 5/5 en escala de
Daniels. Se decidié toma de biopsia en la mejilla
que mostr6 epidermis con hiperqueratosis difusa,
acantosis, asi como patrén poiquilodermatésico,
infiltrado mononuclear perivascular y periane-
xial compatible con dermatomiositis (Figura 4).
Se inicid tratamiento con hidrocortisona al 1%
en crema cada 12 horas.

El servicio de Oncologia solicit6 USG mamario
que reporté BIRADS 5, ademas de mastografia
con mismo reporte, los examenes de extension
no evidenciaron metastasis. Una segunda biopsia
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Figura 1. Maculas eritematosas y huellas de rascado en
la region posterior del térax; signo del chal presente.

Figura 2. Telangiectasias en el borde proximal del
lecho ungueal.

de mama reporté carcinoma invasor ductal poco
diferenciado, triple negativo. La etapificacién fue
1B, T4b N1 MO.

Las pruebas de funcionamiento hepatico reporta-
ron: TGO 63, TGP 70, CK 224. Perfil de miositis
factor transcripcional intermediario 1y positivo,
NMDAD5 negativo.

Dermatologia

Figura 4. Biopsia de piel de la mejilla, se observa
epidermis con hiperqueratosis difusa, acantosis, asf
como patrén poiquilodermatésico, infiltrado mono-
nuclear perivascular y perianexial compatible con
dermatomiositis (HE, 40X).

Se inicié quimioterapia con doxorrubicina, pa-
clitaxel y ciclofosfamida con disminucién del
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tamano del nédulo y dermatosis parcialmente
remitida. Se realiz6 posteriormente mastectomia
radical modificada y radioterapia con 25 sesio-
nes. La dermatosis tuvo un 90% de mejoria y la
fuerza muscular fue de 5/5 en escala de Daniels.

Se estableci6 diagnéstico final de dermatomio-
sitis paraneoplasica hipomiopatica secundaria a
cancer de mama. En consulta de seguimiento,
con dermatosis remitida.

Caso 2

Paciente femenina de 64 anos, originaria y
residente del Estado de México. Antecedentes
heredofamiliares: abuelo paterno finado por
diabetes mellitus. Antecedentes personales no
patolégicos: alcoholismo ocasional sin llegar a la
embriaguez, tabaquismo: negado. Antecedentes
personales patolégicos: diagnéstico de menin-
gioma transicional (grado | de la OMS), con
infiltracion a hueso del ala del esfenoides rese-
cado el 22-12-15, con una segunda intervencion
el 29-12-2016 por sospecha de recidiva, con
resultado de biopsia: meningioma recidivante
del ala de esfenoides.

La paciente inici6 su padecimiento con un
cuadro de 6 semanas de evolucién en marzo
de 2018, con una dermatosis diseminada que
afectaba la piel cabelluda de predominio en el
drea de cicatriz (sitio de reseccion del menin-
gioma), la regién frontal, el cuello, la zona V
del escote, los brazos, la regién superior de la
espalda y las extremidades superiores, la cara
externa y las manos.

La dermatosis se caracterizaba por eritema
de aspecto reticular con hiperpigmentacién y
telangiectasias, sugerentes de poiquilodermia,
eritema en nudillos y zona hipercromica de
color azul-violaceo en los parpados superiores
con edema (eritema en heliotropo [Figuras 5
y 6]). A la dermatoscopia del lecho ungueal se
observaron capilares periungueales dilatados, en
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Figura 5. Lesion eritemato-violdcea en el térax anterior
o signo deV, asi como en zonas fotoexpuestas.

Figura 6. Eritema en los nudillos como una erupcion
violdcea exfoliativa sobresaliente (signo de Gottron).

asa, hemorragias en astilla e hipertrofia cuticular.
Figura 7

Se tomé biopsia por puncién de piel del escote
y del brazo izquierdo que demostré una lesién
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Figura 7. Capilares periungueales dilatados, en asa,
hemorragias en astilla e hipertrofia cuticular.

poiquilodermatésica con incremento focal de
melandfagos y edema dérmico moderado difuso.
Foliculitis crénica focal inespecifica, compatible
con lesiones cutdneas en el curso de dermato-
miositis. Figura 8

La paciente no tenia manifestaciones muscu-
loesqueléticas, fuerza muscular 5/5 en escala
de Daniels en todo momento, ni elevacion de
enzimas musculares, con resultado de TGO
43, TGP 23, CK 79, CKMB 8.84. La resonancia
magnética nuclear de craneo de 2016 mostr6
disminucion de la lesién, sin datos de focalidad
clinica, por lo que se mantiene en seguimiento
por parte del servicio de Neurocirugia.

Se establecié diagnéstico final de derma-
tomiositis paraneopldsica amiopatica, por

rrrrrrrrrrrrr

Figura 8. Imagen histolégica en donde se observa una
lesion poiquilodermatésica con incremento focal de
melandfagos (flecha) y edema dérmico moderado
difuso (HyE, original x400).

recidiva de meningioma transicional del ala
del esfenoides.

En consulta de seguimiento, con dermatosis en
remision, con dosis de reduccion de prednisona.

DISCUSION

El diagnostico de dermatomiositis se basa tradi-
cionalmente en cinco criterios, publicados por
Bohan y Peter en 1975: 1) debilidad simétrica
muscular proximal, 2) evidencia de miositis en
la biopsia muscular, 3) aumento de las enzi-
mas séricas musculo-esqueléticas, 4) patrones
electromiogréficos caracteristicos y 5) lesiones
tipicas de dermatomiositis. Sin embargo, los
primeros criterios de clasificacion validados
para el diagnéstico de dermatomiositis fueron
establecidos por la ACR/EULAR en 2016, con
sensibilidad y especificidad del 87-88% y 88-
89%, respectivamente. De acuerdo con los
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resultados reportados por Waldman y su grupo,*
el 26.3% de los pacientes con dermatomiositis
amiopatica no cumplen con los criterios para
su clasificacién, por lo que en esta variante su
sensibilidad y especificidad estan disminuidos.®

Para su diagnéstico clinico es necesaria una
manifestacién cutdnea tipica, como el eritema
en heliotropo, signo del chal yV del escote, hi-
perqueratosis del pliegue ungueal, entre otros,
siendo las papulas de Gottron y el signo de
Gottron signos patognoménicos de la enferme-
dad. La poiquilodermia, que se encontré en el
segundo caso, se define como la combinacién
de atrofia, despigmentacién y telangiectasias.
En mas del 50% de los pacientes los sintomas
cutidneos preceden a la afeccién muscular.

Las manifestaciones cutaneas se dividen en pato-
nogmonicas, caracteristicas, compatibles, menos
frecuentes, raras y no especificas, las cuales se
resumen en el Cuadro 1.7

Los sindromes paraneopldsicos son un conjunto
de signos y sintomas originados por una neo-
plasia, que no se deben a invasion directa, ni a
metastasis de ésta. No se conoce muy bien su ori-
gen, pero se cree que es causada por inmunidad
celular y humoral alterada. Los autoantigenos
especificos de la miositis (histidil-t-ARN [HRS/
Jo-11) se expresan en los mdsculos que se estan
regenerando (en las células musculares) y en

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas de dermatomiositis
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células cancerosas, lo que sugiere una reaccion
cruzada.®?

La dermatomiositis paraneoplasica fue descrita
por primera vez en 1916 por Stertz, el primer
caso de cancer de estbmago asociado con sin-
tomas de dermatomiositis.® Se ha encontrado
que la dermatomiositis precede a la neoplasia
en un 40%, el 26% ocurre simultaneamente y en
34% de los casos la neoplasia ocurre primero.'

Tiene una relacién bien conocida con varios
tipos de cancer, los mds comunes son el cancer
de pulmén, de mama, del aparato genital fe-
menino, de estémago, recto, rifién o testiculo.
La incidencia de carcinoma en asociaciéon con
dermatomiositis varia del 15 al 34%.'°

Se estima que la dermatomiositis amiopatica
representa del 10 al 20% de todas las der-
matomiositis, los valores de enzimas deben
mantenerse sin alteraciones en un periodo
mayor a 6 meses sin evidencia de debilidad
muscular. Otra variante es la dermatomiositis
hipomiopdtica que, si bien carece de la pérdida
de fuerza muscular, se encontrardn anomalias en
los exdmenes de laboratorio, electrofisiolégicos
y radiolégicos caracteristicas de la enfermedad,"
como ocurri6 en la paciente del primer caso.

De acuerdo con los hallazgos de Udkoff y su
grupo, de los pacientes con dermatomiositis

Signo Manifestacion clinica

Patognomoénico
Caracteristicas
Compatible

Menos comin
Rara

No especifica Fenémeno de Raynaud

Papulas de Gottron, signo de Gottron, eritema en heliotropo

Cambios periungueales, signo del chal, signoV, signo de Holster, afectacién de piel cabelluda
Poiquilodermia, edema periorbitario y edema facial

Lesiones vesiculobulosas, necréticas o ulceradas, vasculitis cutdnea, calcinosis cutis

Manos de mecanico, eritema flagelado, signo de silla plegable, hiperqueratosis folicular (dermatomiositis
tipo Wong), paniculitis, mucinosis, eritrodermia, cambios de la mucosa oral
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amiopatica y malignidad asociada, el 68% ya
tenia antecedente de cancer antes de las ma-
nifestaciones cutdneas, como nuestra paciente
del segundo caso; de igual manera, se encontr6
asociacion con tumores sélidos en un 89% de los
casos y en un 11% malignidad hematolégica.'

Lu y colaboradores, en una revisién sistematica
y metandlisis publicada en 2014, describieron
los factores asociados con mayor riesgo de
malignidad entre los que se encontraban: edad
mayor de 45 afos, necrosis cutanea, vasculitis
cutdnea, disfagia, inicio rdpido de miositis (me-
nos de 4 meses entre el inicio de los sintomas
iniciales y el diagnéstico) y CK elevada, factores
que implicaron al menos dos veces mas pro-
babilidad de padecer malignidad. Ser hombre
se asoci6 con aumento de 1.5 a 2 veces en el
riesgo de malignidad,' por lo que debe sospe-
charse esta enfermedad en todos los pacientes
realizando adecuada historia clinica y tamizaje
de neoplasias.™

Los anticuerpos especificos contra la dermato-
miositis incluyen anti-Mi2, anti-proteina asociada
con la diferenciacién de melanoma 5 (MDAS),
anti-NXP2, anti-TIF1 y anti-enzima activadora
del modificador similar a la ubiquitina peque-
fia (SAE), cada uno con su respectivo espectro
clinico, realmente Utiles en dermatomiositis con
manifestacién atipica y como factor pronéstico.

De especial interés han sido los anticuerpos anti-
TF1, por su fuerte asociacién, excepto en nios,
con malignidad con valor predictivo positivo del
58% y valor predictivo negativo del 95% para la
dermatomiositis asociada con el cancer (razén
de momios: 27,26);” ademas, correlacionan con
la existencia de placas ovoides en el paladar,
hiperqueratosis palmar, placas psoriasiformes
y placas hipopigmentadas atréficas con telan-
giectasias en su superficie, factor de severidad,
dermatosis en zonas fotoexpuestas (eritema en
heliotropo, signo de laV y papulas de Gottron),
asi como su relaciéon con cancer de mama,'

Dermatologia

incluso en las variantes triple negativas,'® como
en el caso de nuestra paciente.

Asimismo, los anticuerpos anti-MDAb5 se con-
sideran protectores contra la malignidad;’ se
relacionan con la dermatomiositis amiopatica
y con la aparicién rapida de enfermedad in-
tersticial pulmonar; de los hallazgos cutaneos
relacionados esta la ulceracién en donde se
encuentren las papulas de Gottron y en el plie-
gue ungueal lateral, asi como papulas dolorosas
palmares y paniculitis.'”'8

Se comunican estos casos para aumentar el
conocimiento de la asociacién de estas enfer-
medades, teniendo a la dermatomiositis como
afeccién paraneoplasica, un caso de céncer de
mama invasor y otro en una paciente con tumor
del sistema nervioso central, teniendo en cuen-
ta que, de acuerdo con la bibliografia, se han
descrito menos de cinco casos de dermatomio-
sitis asociada con tumores del sistema nervioso
central, desde el primer caso comunicado por
Zahava Gluck y colaboradores en 1993.2319

CONCLUSIONES

Las tasas de supervivencia de los pacientes
pueden mejorar notablemente a través de la
identificacion temprana de las miopatias infla-
matorias idiopdaticas asociadas con el cancer.
Todos los pacientes deben ser examinados a
fondo en el momento del diagnéstico en busca
de factores de riesgo asociados con malignidad,
someterse a una evaluacién adecuada al inicio
y establecer un seguimiento correcto.
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