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La dematomiositis es una miopatia inflamatoria idiopatica con espectro clinico variable. En los ultimos
afos se ha identificado un nimero de autoanticuerpos especificos de miositis Utiles para el diag-
néstico, la clasificacion y el prondstico de las diversas formas de la enfermedad, entre los que se encuentra
el anti-MDA5. Este anticuerpo se asocia al desarrollo de Ulceras cutédneas, enfermedad intersticial pulmonar
rapidamente progresiva, mortalidad temprana y mal prondstico por lo que la deteccién del mismo, en un con-
texto clinico adecuado, plantea la necesidad de un tratamiento inmunosupresor agresivo. Describimos un caso
de dermatomiositis hipomiopatica, (es decir, con afeccién muscular leve) que presentaba compromiso cutaneo
especifico, enfermedad pulmonar intersticial y anticuerpo anti-MDA5 que respondié favorablemente al tratamiento
combinado con ciclofosfamida, gamaglobulina y corticoides.

Resumen
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Abstract Dermatomyositis associated with anti-MDA5 autoantibody. Dematomyositis is an idiopathic in-
flammatory myopathy with a variable clinical spectrum. In recent years, a number of myositis-specific
antibodies have been identified including anti-MDAS5, which is useful for diagnosis, prognosis and classification of
the diverse clinical forms of the disease. This antibody is associated with cutaneous ulcers, rapidly progressive
interstitial lung disease, early mortality and poor prognosis, so the detection of this antibody in a suitable clinical
context, raises the need for an aggressive immunosuppressive treatment. We describe a case of dermatomyositis
classified as hypomyopathic (i.e. involving mild muscle weakness), presenting specific skin lesions, interstitial
lung disease, and presence of anti-MDA5 antibody that had a favorable response to combined treatment with
cyclophosphamide, gamma globulin and corticosteroids.
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La dermatomiositis pertenece al grupo de miopatias
inflamatorias idiopaticas. Se caracteriza por debilidad
muscular, lesiones cutaneas distintivas e infiltrado infla-
matorio con atrofia perifascicular en la biopsia muscular.
Puede asociarse a compromiso pulmonar, cancer y
anticuerpos especificos de miositis, lo que determina la
evolucion y prondstico de la enfermedad. Presentamos
un caso de dermatomiositis hipomiopatica asociada al
autoanticuerpo anti-MDAS5.

Caso clinico

Mujer de 36 anos, mestiza', que comenzé en noviembre de
2016 con lesiones cuténeas eritematosas en region meta-
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carpofalangica, acompanadas de fendmeno de Raynaud,
mialgias y disfagia a sélidos. En ese momento presentaba
eritrosedimentacion elevada (84 mm/h); enzimas musculares:
TGO/P 171/163 Ul/I, CPK 108 Ul/I, LDH 266 Ul/I, aldolasa 8.7
mU/ml, serologia negativa para HIV; anticuerpo antinuclear
(inmunofluorescencia indirecta, Kallestad HEp-2 Cell line slide,
Bio-Rad), anti DNA (Enzimo Inmunoensayo, INOVA) y factor
reumatoideo (aglutinacion de particulas, Artritest directo Maxi
Wiener) negativos; complemento normal: C3: 114 mg%, C4:
29 mg%. (Inmunodifusion Radial, Biocientifica). Ecografia
abdominal normal.

Concurrié a nuestro Instituto 5 meses después del inicio de
los sintomas. Referia disnea CF II-Ill, disfonia y disfagia a s6-
lidos. Examen fisico: peso 60 kg, debilidad muscular simétrica
proximal en las cuatro extremidades (MMT8 110/150)2, signo
de Gottron, eritema en V del cuello, eritema periungueal, y
rales secos bibasales. En abril de 2017 se solicitaron pruebas
de laboratorio: TGO/TGP: 212/156 Ul/l, LDH: 403 Ul/l, CPK:
64 Ul/I, aldolasa 64 mU/ml; laboratorio inmunoldgico: anti:
RNP (A, B, 70k), Sm (B, D), Ro (52/60), La, Scl-70, cenp-B,
Jo-1, p-ribosomal, histonas (Inmunoblot. Inno-LIA Ana Update.
Fujirebio) y cardiolipinas 19G e IgM (Enzimo Inmuno Ensayo.
BioSystems) que fueron negativos; y anticuerpos asociados y
especificos de miositis anti-Mi 2, Jo-1, PM-Scl-100, PI-7, PI-
12, Ku (p70/80) y SRP (Immunoblot Myositis Plus. Orgentec)
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que también fueron negativos. El electromiograma de los
cuatro miembros resulté normal. La capilaroscopia demostro
disminucion de numero de capilares. En mayo de 2017 se
realizé tomografia de térax de alta resoluciéon: engrosamiento
reticular en ambas bases (Fig. 1); funcional respiratorio: CVF
(L): 2 (3.47) 57%, VEF1 (L): 1.71 (2.88) 59%, VEF1/CVF (%)
85 (83)102%; caida moderadamente grave de la capacidad
vital con DLCO (ml/min/mmHg) con disminucién moderada:
11.88 (21.31) 55%. Ecocardiograma doppler y tomografia por
emision de positrones: normal.

Se hace diagnéstico presuntivo de dermatomiositis con
compromiso pulmonar. En mayo comienza tratamiento con
meprednisona 1 mg/kg/dia, hidroxicloroquina 200 mg c¢/12
horas, nifedipina 20 mg/dia, trimetroprima-sulfametoxazol
160/800 mg 3 v/semana, citrato de calcio 1500 mg- vitamina
D3 400 Ul c/12 h y gastroproteccion. Al mes de iniciado el
tratamiento hay mejoria de la disfagia pero persistencia de
disfonia y la disnea. Evolucioné con lesiones ulceradas bila-
terales tipo necréticas en segunda articulacion metacarpofa-
langica por lo que se sospecha dermatomiositis asociada a
anticuerpo anti MDA5 y motiva la solicitud de test ampliado de
anticuerpos especificos de miositis que incluye anti: Ku, SRP,
PM-Scl, Ej, Oj, NXP2, SAE1, PI-7, PI-12, TIF-1y y anti MDA5
(Inmunoblot. Euroline Autoimmune Inflamatory Myophaties 16
Ag, IgG. Euroimmun). Se agrega al tratamiento con corticoi-
des gamaglobulina ev (2 g/kg), con lo que se logra mejoria
parcial de las lesiones cutaneas, de la disfonia, asi como de
la disfagia y disnea.

En agosto de 2017 se repiten estudios de funcion pulmo-
nar: CVF (L): 2.03 (3.52) 57%, VEF1 (L): 1.67 (2.92) 57%
VEF1/CVF (%) 82 (83) 98% (patron restrictivo moderado
grave) con DLCO (ml/min/mmHg): 13.86 (21.84) 63%, PIMAX
52 cm H,0 (75%) y PEMAX 84 cm H,O (104%). Para la misma

P

¢
G

vV

361

época se reciben los resultados de la biopsia muscular reali-
zada en el vasto lateral izquierdo que mostré extensa atrofia
perifascicular, algunas fibras con nucleos internos y fibras
basdfilas de tipo regenerativo compatible con dermatomio-
sitis (Fig. 2A) y del anticuerpo anti MDA5 cuyo resultado es
positivo. Se hace diagndstico final de dermatomiositis hipo-
miopatica con enfermedad intersticial pulmonar y anticuerpo
anti-MDAS5. Se considera necesario agregar al tratamiento
ciclofosfamida ev mensual (0.75 mg/m?) y continuar con gama-
globulina teniendo en cuenta el mal prondstico que presentan
la enfermedad pulmonar intersticial y el compromiso cutaneo
ante la presencia de este anticuerpo. Luego de 2 meses de
tratamiento combinado con ciclofosfamida (dosis acumulada
1.2 g), gamaglobulina y corticoides, se constata enzimas
musculares normales, mejoria de las lesiones cutaneas y de
los sintomas de disnea, disfagia y disfonia. La Fig. 2B y 2C
muestran las lesiones cutaneas de mano antes y después
del tratamiento.

Discusion

La dematomiositis es una miopatia inflamatoria idiopatica
con espectro clinico variable. Su incidencia en Argentina
es de 3.2/millén habitantes/afio segun Rosa y col.%. Los
pacientes con dermatomiositis pueden presentar distintos
tipos de lesiones cutaneas y grados de compromiso mus-
cular. Cuando el compromiso muscular esta ausente o es
minimo, la dermatomiositis se clasifica como amiopatica o
“hipomiopatica™. Esta situacion esta frecuentemente aso-
ciada a la presencia de anti-MDADb. Este caso se presenté
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Fig. 1.— Tomografia de térax de alta resolucion donde se observa engrosamiento

reticular bibasal.
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Fig. 2.— A) Biopsia muscular: Técnica hematoxilina eosina (aumento 200x). Se observa
atrofia perifascicular, nucleos internos, algunas fibras baséfilas de tipo regenerativo
y fibrosis perimisial, compatible con dermatomiositis. B) Signo de Gottrén: con lesién
ulcerada a nivel de segunda metacarpofalangica bilateral, antes del tratamiento. C) Las
mismas lesiones después de 2 meses de tratamiento con ciclofosfamida, gamaglobulina

y corticoides.

con escasa sintomatologia clinica, y enzimas musculares
levemente aumentadas. La atrofia perifascicular en la
biopsia muscular, caracteristica de esta enfermedad,
confirmd el diagndstico.

La identificacion de anticuerpos especificos permite
discriminar entre fenotipos clinicos de miositis y valorar
posibles complicaciones asociadas como compromiso
intersticial pulmonar o cancer, las que determinaran
el prondstico®. También es util para hacer diagndstico
diferencial con enfermedades musculares genéticas®.
El autoanticuerpo anti-MDA5 (melanoma differentation-
associated gene 5), especifico de miositis, fue identifi-
cado en primera instancia por Sato y col.” en pacientes
japoneses con dermatomiositis amiopatica y enfermedad
intersticial pulmonar. El autoantigeno reconocido por el
anticuerpo anti-CADM140 fue mas tarde identificado como
un receptor de RNA citoplasmatico, codificado por el gen
IFIH1. Estaria involucrado en la respuesta inmune innata'y
se postula que la induccion de interferdn | seria el posible
mecanismo de autoinmunidad®. CADM140 es idéntico a
la proteina 5 asociada a diferenciacion de melanoma,
por lo que el anticuerpo anti-CADM140 actualmente se
denomina anti-MDAD5. La prevalencia de anti-MDADS varia
entre el 3y el 58% de los pacientes con dermatomiositis
y aumenta al 100% en los casos de dermatomiositis
amiopatica®. Se encuentra fuertemente asociado al de-
sarrollo de enfermedad intersticial pulmonar rapidamente
progresiva, mortalidad temprana y mal prondstico. Segun

La Fig. 2 puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com

un metaanalisis'®, su presencia permite identificar el
riesgo de desarrollar enfermedad intersticial pulmonar
con sensibilidad del 77% y especificidad del 86%, inde-
pendientemente de la etnia del paciente. La sobrevida
a 6 meses en los pacientes con enfermedad intersticial
pulmonar rapidamente progresiva y dermatomiositis amio-
patica se estimé en 41%''. El compromiso rapidamente
progresivo se ha observado con mayor frecuencia en la
poblacion asiatica con respecto a la occidental y por tanto
se ha postulado que las caracteristicas del compromiso
pulmonar podrian depender de la etnia™. En el presente
caso la paciente es mestiza y su cuadro clinico pareciera
similar al de la poblacién occidental.

La pesquisa del compromiso pulmonar con imagen
tomografica no se pone en duda en aquellos pacientes
que presentan sintomas. Sin embargo, la evaluacion
mediante estudios que implican irradiacidon en pacientes
asintomaticos es cuestionable. Esto determina que la
frecuencia del compromiso pulmonar varie segun los
métodos diagndsticos utilizados. Ello realza la utilidad
de métodos menos riesgosos, tales como la deteccion
del anticuerpo anti-MDA5, ante la sospecha clinica de
complicacion pulmonar. En el presente caso, la paciente
presentaba disnea y lesiones cutéaneas ulceradas, lo cual
implicé la realizacidon de estudio de funcién pulmonar,
tomografia computarizada de térax de alta resolucién y
determinacion de anti-MDAS5. El resultado positivo del
anticuerpo anti-MDA5 apoy6 la sospecha clinica y el
compromiso pulmonar se evidencid en los estudios fun-
cionales y en la tomografia. Dado su caracter rapidamente
progresivo y alta mortalidad, el compromiso pulmonar
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requiere tratamiento inmunosupresor severo y de inicio
precoz. Por tal motivo, en este caso se inici6 tratamiento
con ciclofosfamida ev.

Por otro lado, la presencia de anti-MDA5 también
se asocia a la aparicion de ulceras cutaneas, ulceras
digitales y manos edematizadas, debido a vasculopatia
grave y de dificil tratamiento'®. En estas circunstancias,
una opcion terapéutica es la de inmunoglobulina. Este
caso refractario al tratamiento corticoideo y vasodilatador
con nifedipina, mejord tras la aplicacion de gamaglobu-
lina endovenosa.

Una vez iniciado el tratamiento, el descenso del titulo
del anticuerpo se postula como un marcador de res-
puesta efectiva al mismo, por lo cual seria de utilidad la
determinacion repetida del mismo para el seguimiento.
En el presente caso no ha sido factible medir los titulos
del anticuerpo ya que la técnica disponible es cualitativa.

Los pacientes con dermatomiositis amiopatica pre-
sentan menor riesgo de desarrollar cancer con respecto
a la dermatomiositis clasica. Sin embargo, algunos
autores recomiendan la busqueda de neoplasia oculta,
con frecuencia anual durante al menos los dos primeros
anos desde el diagndstico®. La presencia de enfermedad
intersticial pulmonar tiene asociacion negativa con el
desarrollo de cancer, aunque hacen falta mas estudios
para determinar por qué éste podria ser un mecanismo
protector. La solicitud de PET en este caso se realizé
con la finalidad de descartar esta posibilidad y teniendo
en cuenta que este tipo de estudio es costo-efectivo en
comparacion a la pesquisa cléasica de cancer acorde a
sexo y edad'®. Se descart6 asi la existencia de neoplasia
oculta.

En conclusién, en nuestro conocimiento, este es
el primer caso publicado de dermatomiositis asociado
al anticuerpo anti-MDA5 en Argentina. Las lesiones
cuténeas, el escaso compromiso muscular y la disnea
orientaron a solicitar la determinacién del anticuerpo
anti-MDADJ, caracteristico en esta entidad. La presencia
de dicho anticuerpo y los estudios pulmonares permitie-
ron realizar un diagndstico precoz, prever la evolucion
clinica e iniciar tratamiento inmunosupresor temprano
y severo, sobre todo para reducir el compromiso pul-
monar, que es el factor prondstico mas importante en
estos casos.
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