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CASOS CLINICOS

Neumopatia intersticial en pacientes con polimiositis y dermatomiositis:
reporte de cuatro casos

Interstitial Lung Disease in Patients With Polymyositis and Dermatomyositis:
four Cases Report

Yngrid Gonzalez? , Estela Torres®, Dora Montiel*, Laura Bordenave®, Gabriela Cardozo?

RESUMEN

Se reporta cuatro casos: tres con dermatomiositis y uno con poliomiositis con compromiso
pulmonar, tratados con pulsos de metilprednisolona asociado con azatioprina en tres casos y uno
con ciclofosfamida, tres de ellos fallecieron, dos por complicaciones infecciosas pulmonares, el
tercero por insuficiencia respiratoria aguda, Uno solo presento buena evolucion bajo tratamiento
con inmunoglobulina .En los cuatro pacientes el anticuerpo anti Jo fueron negativos.

Palabras clave: Dermatomiositis, Polimiositis, Neumopatia Intersticial.
ABSTRACT

We report four cases, three with dermatomyositis and polymyositis one with pulmonary
involvement treated with pulse of methylprednisolone associated with azathioprine in three
cases, and one with cyclophosphamide, three of them died, two with pulmonary infections, and
the third one with acute respiratory failure. Only one good performance treated with
immunoglobulin. All four had an patients anti Jo antibodies negative.

Keywords: Dermatomyositis, Polymiositis, Interstitial Pneumopathy.
INTRODUCCION:

Las enfermedades del tejido conectivo representan un grupo heterogéneo de trastornos
inflamatorios que estdn mediados inmunol6gicamente y que pueden afectar a multiples 6rganos,
entre ellos el pulmén. Dentro de estas enfermedades, la polimiositis y la dermatomiositis
pueden comprometer el pulmoén en diferentes formas: neumonia aspirativa o insuficiencia
ventilatoria como complicacion de la debilidad muscular, enfermedad pulmonar secundaria a
farmacos o a carcinoma de pulmon y enfermedad pulmonar intersticial*2>*,

La dermatomiositis y la polimiositis conforman el principal grupo de miopatias adquiridas en el
adulto, las cuales tienen una incidencia aproximada de 0,6 a por 100.000 personas. Estas
enfermedades se caracterizan por debilidad muscular simétrica y proximal de instauracion
insidiosa, usualmente no dolorosa, con elevacion de las enzimas musculares hasta 50 veces por
encima de su valor normal, alteraciones evidentes en la biopsia de muasculo en la microscopia
electronica y de luz, y por cambios electromiograficos caracteristicos®.

La Polimiositis, es una enfermedad rara que afecta a los adultos. La dermatomiositis afecta a
nifios y adultos y a mujeres con mayor frecuencia que a varones”.
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No es facil precisar la fecha real de inicio de la polimiositis y de manera tipica los pacientes
retrasan varios meses la consulta con el médico, esto es diferente de lo que ocurre en la
dermatomiositis en que el eritema facilita la identificacion temprana. La polimiositis se parece a
otras miopatias y es de diagndstico de exclusion y como entidad aislada es rara; con mas
frecuencia aparece algin trastorno autoinmunitario generalizado o alguna conjuntivopatia o
infeccion virica o bacteriana identificada®.

La neumopatia intersticial hoy en dia constituye la principal causa de muerte en estos pacientes,
a veces antecede a la miopatia o se presenta en la fase temprana de esta enfermedad y ocurre
incluso entre el 10 y 40% de los pacientes con polimiositis o dermatomiositis®’.

Generalmente los pacientes con neumonitis intersticial presentan artralgias, sintomas generales
y fiebre hasta en el 80% de los casos; el compromiso miopatico esta presente en mas del 90%
y el fendmeno de Raynaud entre el 30% y el 50% de ellos®.

De los individuos con polimiositis y dermatomiositis, el 80% presenta anticuerpos anti Jo
positivos. El Anti-Jol fue el primero de los anticuerpos antisintetasa caracterizado; se describio
en 1976 en el suero del paciente John P (de ahi su nombre), quien debuté con un cuadro de
neumonia intersticial asociada a una miopatia inflamatoria. Es el prototipo de anticuerpos cuyo
blanco es la histidil-tRNA sintetasa, una enzima citoplasmatica que acetila el RNA de
trasferencia y es el Gnico utilizado en la practica clinica®™.

Varios mecanismos explican la asociacion entre la produccion de dichos anticuerpos y las
miopatias inflamatorias. Se propone que fendémenos de mimetismo molecular con enzimas
virales permiten la pérdida de inmunotolerancia. Un ejemplo de esto es el trabajo
realizado por Bowles en el cual se buscd virus Coxsackie en pacientes con miopatia
inflamatoria, otras enfermedades musculares y controles sanos, encontrando este sélo en el
tejido muscular de los pacientes afectados por algunos de los subtipos de  miopatia
inflamatoria. La union del RNA viral a la histidil RNA trasferasa humana propiciaria el
fendbmeno de pérdida de inmunotolerancia. Una vez que se producen anticuerpos anti-Jol,
éstos inducen respuestas celulares y humorales que generan inflamacion de las fibras
musculares; los complejos inmunes circulantes podrian estimular macréfagos alveolares y
favorecer la inflamacién. Por el contrario, la expresion enriquecida de Jo-1 en monocapas de
células alveolares pulmonares clivadas con granzima B, en comparacién con otros tejidos,
incluido el musculo, sugiere que el tejido que inicia la respuesta autoinmune en el “sindrome
anti-Jo1” es el pulmaén, con ataque secundario del masculo,

Para realizar el diagnéstico también es necesario realizar una Radiografia Simple de térax, que a
veces no evidencia la afeccion intersticial, pero si una Tomografia Axial Computada de Alta
Resolucion de térax en donde se pueden observar los parches de neumonitis. En la espirometria
se observa un patron restrictivo de la funcién pulmonar, generalmente precedido por una
disminucién de la capacidad de difusién de monéxido de carbono (DLCO), que es el método
mas sensible para detectar el compromiso intersticial inicial y tiene valor pronéstico, pues la
presencia de una DLCO disminuida por debajo del 45% en la ausencia de hipertension
pulmonar es un fuerte predictor de cronicidad. Lo que sella el diagndstico es la biopsia
pulmonar ya sea por fibrobroncoscopia o0 a cielo abierto, pero no se indica en casos en donde
la enfermedad pulmonar es importante y evidente por los estudios de imagenes, ya que se debe
tener en cuenta el riesgo — beneficio de este procedimiento para el paciente'?*314,

En cuanto al tratamiento, los esteroides tienen efectos benéficos en las manifestaciones
sistémicas y en algunos subtipos de compromiso pulmonar, lo antes posible se debe
administrar prednisona 1mg/kg/dia y luego de 10 semanas reducir lentamente hasta 1mg/kg en
dias alternos™. En términos generales, la respuesta pulmonar es tardia con respecto a la
mejoria muscular y se obtiene a expensas de altas dosis con sus subsecuentes efectos
secundarios, motivo por el cual se ha descrito tratamiento adicional con: pulsos de
ciclofosfamida 1g/m2, azatioprina hasta 3mg/kg/dia y metotrexate hasta 25mg. por semana. La
ciclofosfamida se ha utilizado como terapia de induccion logrando remision vy, en
ocasiones, regresion completa de los infiltrados pulmonares. La azatioprina y el metotrexate
han mostrado efectividad como ahorradores de esteroides y para detener la progresion de la
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enfermedad a pesar de presentar recaidas con el desmonte de tratamiento. El metrotexate,
por su posible toxicidad pulmonar, es generalmente evitado. La inmunoglobulina intravenosa
ha sido estudiada para el manejo de miopatia inflamatoria sin tener un papel claro en el
tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial. Spath y colaboradores describieron su
experiencia con 12 pacientes con neumonitis intersticial asociado a miopatias, encontrando en
dos de ellos una respuesta adecuada; no obstante, debe recordarse el carécter transitorio
del efecto de las inmunoglobulinas, pudiendo tener algin papel en el control inicial del
cuadro. Por lo general se necesita repetir la administracion en goteo intravenoso cada 6 a 8
semanas para conservar la mejoria. Se ha recomendado una dosis de 2g/Kg de peso fraccionada
en el transcurso de dos a cinco dias por ciclo terapéutico. Al parecer la plasmaféresis y la
leucoféresis no son eficaces en el tratamiento de estos pacientes™.

Los que tienen peor pronostico son los pacientes con afeccion grave al inicio o tratados con
mucho retraso™.

Objetivo: Presentar tres pacientes con dermatomiositis y uno con poliomiositis con
compromiso pulmonar.

Caso 1: Varén de 53 afios con cuadro de 9 meses, que inicié con lesiones eritemato — violaceas,
en rostro, térax, miembros superiores, fotosensibilidad, caida de cabello, artralgias, fiebre,
pérdida de peso. 3 meses antes se agrega al cuadro disnea progresiva hasta llegar al reposo. Al
examen fisico se constata: alopecia difusa, eritema heliotropo, lesiones eritemato violaceas en
region malar, térax, miembros superiores (figura 1), signo de Gottron; con escasa mejoria con
Hidroxicloroquina 400mg/dia y prednisona 1mg/kp/dia. Laboratorialmente se evidencia:
Creatinfosfoquinasa 925Ul/1; Aldolasa: 6 Ul/I; Anticuerpo Anti Jo, Anticuerpos antinucleares,
anti DNA y ELISA para HIV negativos. Gasometria arterial: Alcalosis respiratoria con
hipoxemia. Radiografia simple de térax: infiltrado intersticial difuso bilateral. Tomografia Axial
Computada de Alta Resolucion de Térax Simple: Infiltrado intersticial en vidrio esmerilado
(figura 2 y 3). Espirometria: incapacidad ventilatoria restrictiva. Ecocardiografia: Presion
Sistolica Pulmonar: 45mmHg. Evoluciona a insuficiencia respiratoria aguda, ingresa a la
unidad de cuidados intensivos, se realiza 3 pulsos 1g/dia por tres dias de metilprednisolona
asociado a ciclofostamida en pulsos 1g/m2 de superficie corporal, sin mejoria. Paciente fallece.

Fig.1: Eritema malar. Signo Fig. 2. TACAR simple de torax.
del Chal. Parches de Neumonitis

Caso 2: Mujer de 43 afios, consulta por un cuadro de 1 mes de evolucion que inicié con
lesiones eritemato — violaceas en rostro, torax, miembros superiores, caida de cabello, pérdida
de 4 kg. Concomitantemente presenta tos, disnea progresiva hasta llegar al reposo. Al examen
Fisico: alopecia difusa, eritema en heliotropo, lesiones eritemato- violaceas en region malar,
torax y miembros superiores; disminucion de fuerza muscular proximal 4/5, fenémeno de
Raynaud. Laboratorio: Creatinfosfoquinasa: 28 Ul/l. ANA, anti DNA, Anti Jo y HIV negativos.
Gasometria arterial: alcalosis respiratoria con hipoxemia; Radiografia simple de térax: infiltrado
intersticial en panal de abejas bilateral; Ecocardiografia: Presion Sist6lica Pulmonar: 36 mmHg.
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Tomografia Axial Computada de Alta Resolucion de Toérax Simple: Aspecto en vidrio
esmerilado difuso, bullas y nédulos pequefios, Espirometria: Incapacidad ventilatoria restrictiva.
Se tratdé a la paciente con pulsos de metil prednisolona 1g/dia por tres dias seguido de
prednisona oral 1mg/kp/dia y asociado a azatioprina 2mg/kp/dia, presenté evolucion a
insuficiencia respiratoria aguda, se complica con neumonia intrahospitalaria y fallece en la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Caso 3: Varon de 27 afios, con cuadro de 3 meses, que inici6 con debilidad muscular proximal,
artralgias, fiebre, disnea progresiva hasta llegar al reposo. Examen fisico: debilidad muscular
proximal de los cuatro miembros 2/5. Laboratorio: Creatinfosfoquinasa: 2556 Ul/I, Aldolasa:
45U/1, ANA 1: 1200 patron moteado fino, Anti DNA: Negativo, Anti Jo y HIV negativos.
Gasometria arterial: Normal. Radiografia de térax: infiltrado intersticial bilateral, Tomografia
Axial Computada de Alta Resolucion Simple de Térax: infiltrado vidrio esmerilado difuso.
Ecocardiografia: Presion Sistélica Pulmonar: 42mmHg. Espirometria: Incapacidad ventilatoria
restrictiva. Tratamiento: pulsos de metil prednisolona 1g/d por tres dias, azatioprina
2mg/k/p/dia; presenté mejoria total del compromiso muscular y parcial del pulmonar, la disnea
se intensifica y se realiza tratamiento con inmunoglobulina humana 400mg/k/p/dia durante 5
dias, posteriormente pulsos de ciclofosfamida 1g/m2 mensuales, con recuperacion completa de
la afectacion pulmonar con espirometria de control normal a los 9 meses de tratamiento.

Caso 4: Mujer de 59 afios, que consulta por cuadro de 20 dias de evolucion por lesiones
eritemato-violaceas a nivel del cuello, escote, miembros superiores y de las manos, mialgias,
artralgias, sensacion febril y aparicién de aftas dolorosas a nivel de mucosa bucal y lengua, a su
ingreso se constata disnea en reposo, que se intensifica con el correr de los dias. Examen fisico:
A nivel de piel: Eritema en heliotropo (figura 4), signo de Gottron (figura 5), manos de
mecanico (figura 5), signo del Chal. Debilidad muscular proximal de los cuatro miembros 2/5.
Lesion ulcerosa en lengua y mucosas. Laboratorio: Creatinfosfoquinasa: 3796 Ul/I, Aldolasa:
36, ANA: Negativo. Anti DNA: Negativo. Anti Jo y HIV: negativos. Gasometria arterial:
alcalosis respiratoria con hipoxemia. Radiografia de térax: Infiltrado intersticial bilateral.
Tomografia Computada de Alta Resolucion de Térax Simple: Infiltrado intersticial en panal de
abejas (figura 6). Ecocardiografia: Presion Sistolica Pulmonar: 38mmHg. Recibe 3 pulsos de
metilprednisolona 1g/dia y 1 bolo de ciclofosfamida 1g/m? de superficie corporal, pero el cuadro
no mejora y la paciente se complica con una neumonia intrahospitalaria, evoluciona a
insuficiencia respiratoria aguda y fallece en la unidad de cuidados intensivos.

Fig. 3. Infiltrado Intersticial en Fig. 4. Eritema en heliotropo
Vidrio Esmerilado
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Fig. 5. Manos de mecénico Fig. 6. Infiltrado Intersticial en
y signo de Gottron Panal de Abejas

COMENTARIO

La Neumopatia intersticial se produce en aproximadamente entre el 10 y 40% de los pacientes
con dermatomiositis o polimiositis, puede ser de instalacion cronica y lentamente progresiva o
aguda y rapidamente progresiva®?.

El diagndstico por lo general puede ser establecido sobre la base de la presentacion clinica,
estudios de imagen del térax, y las pruebas de funcién pulmonar. La biopsia de pulmén no suele
ser necesaria a menos que exista incertidumbre diagndstica a pesar de estos estudios no
invasivos®*>.

Los anticuerpos anti Jo estan relacionados en el 80% de los casos con el compromiso pulmonar
en estas patologias. Es importante establecer el diagndstico temprano, ya que el grado de
neumonitis intersticial marca el prondstico en estos pacientes.

Tres de los cuatro casos tuvieron mala evolucion a pesar del tratamiento en dos ellos la
complicacion infecciosa fue la causa de muerte. Un solo paciente tuvo buena evolucion®®”.

Todos los pacientes se presentaron con caracteristicas clinicas similares en relacion al
compromiso pulmonar, afectacion poco frecuente (40 - 10%) en pacientes con miopatias
inflamatorias. Se resalta la instalacion aguda y la gravedad del cuadro con el que se presentaron
estos pacientes, enfatizando la negatividad del anticuerpo anti-Jo en los 4 casos, no acorde con
la literatura. Referimos estos casos a fin de resaltar la importancia de la investigacion de la
afectacion pulmonar, que en nuestros pacientes marcé el pronostico.
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