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Resumen

El cdncer de mama es un importante problema de salud publica. Aunque es infrecuente, uno de los sindromes paraneoplasicos del cancer
de seno es la dermatomiositis. Es necesario que el clinico tenga conocimientos sobre cémo diagnosticarla y tratarla adecuadamente. El
objetivo de este articulo es realizar una revision de la literatura sobre la clinica, complicaciones y tratamiento de la dermatomiositis en
el cdncer de mama. Se realizé una busqueda en diferentes bases de datos electrdnicas, incluyendo un total de 34 articulos, abarcando
ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis, articulos originales descriptivos y analiticos y reportes de caso. La dermatomiositis puede
presentarse antes, durante, o después del cancer de mama. Son frecuentes las complicaciones pulmonares, que pueden llegar a ser letales.
La dermatomiositis aumenta las complicaciones por radioterapia y la mortalidad en los pacientes con cancer de seno. El tratamiento
farmacoldgico consiste en la aplicacién de glucocorticoides a dosis segtin necesidad del paciente. MED.UIS. 2018;31(2):41-7.

Palabras claves: Dermatomiositis. Neoplasias de la Mama. Sindromes Paraneoplasicos.

Dermatomyositis associated with breast cancer: Clinical characteristics, complications and
treatment

Abstract

Breast cancer is an important public health problem. Dermatomyositis is an infrequent paraneoplastic syndrome of breast cancer. It is
necessary that the clinician has knowledge on how to diagnose and treat it properly. The aim of this article is to review the literature on the
clinical, complications and treatment of dermatomyositis in breast cancer. A search was made in electronic databases, including a total of
34 articles, covering randomized clinical trials, meta-analyzes, original descriptive and analytical articles and case reports. Dermatomyositis
can occur before, during, or after breast cancer. Pulmonary complications are frequent, and they can be lethal. Dermatomyositis increases
the complications of radiotherapy and mortality in patients with breast cancer. The pharmacological treatment consists of glucocorticoid
application at doses according to the patient’s need. MED.UIS. 2018;31(2):41-7.
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Introduccién

El cdncer de mama es unimportante problemade salud
publica. Seguin la Organizacién Mundial de la Salud, es
el cdncer mas frecuente en el género femenino, con
un porcentaje aproximado del 16%'. En el 2012, mas de
408.000 mujeres fueron diagnosticadas con cancer de
seno en las américas y aproximadamente 92.000 de
ellas fallecieron a causa de este>.

Segun  proyecciones de la  Organizacion
PanamericanadelaSalud, elnimero de diagndsticos
aumentaraenun46%paraelafio2030. Laproporcién
de defunciones por este tipo de cancer en mujeres
menores de 65 afios es mayor en América Latina
y el Caribe con el 57% que en Norteamérica con el
41%. Aunque en los Ultimos afios se han presentado
avances cientificos en su tratamiento, en muchos
paises de América Latina no se ha visto mejoria de
su prondstico, debido a que en varias regiones el
acceso a estos avances aun es limitado>>4.

Segun datos del Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia, entre el 2007 y el 2011, se presentd
en el pafs una incidencia estimada anual ajustada
por edad de cdncer de mama de 33,8 por cada 100
000 habitantes, y una mortalidad anual ajustada
por edad de 9,9 por cada 100 000 habitantes*s. En
Bucaramanga, desde el 2008 al 2012 se presentaron
cerca de 1 295 casos de cancer de mama, con una
incidenciaanual de 46,3 por cada 100 000 habitantes®.

La dermatomiositis (DM) es una entidad que se puede
presentar de manera idiopatica o como un sindrome
paraneoplasico en un gran nimero de patologias
tumorales, caracterizada por la presencia de un
proceso inflamatorio muscular con manifestaciones
cutdneas especificas’. Su incidencia no es clara y su
presentacion es poco frecuente de manera aislada,
y un poco mayor cuando se presenta asociada a un
proceso tumoral. Los tumores que mds se asocian a
la aparicion de DM son los de ovario, colorrectales,
seno y pulmdn. Los mecanismos implicados en la
relaciéon entre la DM y el cdncer adn no son claros,
pero se cree que este Ultimo induce una activacion
del complemento ylaaccién de lainmunidad humoral
sobre los capilares musculares, lo cual tiene un papel
crucial en la aparicion de la enfermedad®o®.

Diversas alteraciones genéticas se relacionan con la
DM. Estudios hanreportado que anomalias enellocus
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del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC),
y alteraciones en el gen del antigeno leucocitario
humano (HLA) DPB1 tienen un papel importante
en la respuesta inmune de esta enfermedad, este
ultimo principalmente asociado a la presentacién
de antigeno de las moléculas HLA de clase IlI. Sin
embargo, no se ha reportado en la literatura una
asociacion genética entre la DM y el cancer de
mama'™"®.

Aunque esta entidad es poco frecuente, es necesario
que se conozca su correcto enfoque y manejo con
el fin de evitar la aparicién de complicaciones que
pueden poner en riesgo la vida del paciente. El
objetivo de este articulo es realizar una revisién
de la literatura sobre las caracteristicas clinicas y
semioldgicas de la DM enfocadas a los pacientes
con cancer de mama, describir las complicaciones
que mas frecuentemente se asocian con esta
enfermedad y definir el tratamiento adecuado,
con el fin de brindar una herramienta cientifica de
conocimiento a todos los miembros del equipo de
manejo interdisciplinario.

Metodologia de busqueda

Se realizé una busqueda bibliografica en PUBMED,
EMBASE, OVID, MEDLINE, SCIELO y Google Scholar,
usando los términos “dermatomyositis AND
breast cancer”, “treatment AND dermatomyositis”
y “complications AND dermatomyositis”. Los
criterios de inclusién fueron: estudios con disefio
metodolégico de ensayos clinicos aleatorizados,
metaanalisis, articulos originales descriptivos 'y
analiticos y reportes de caso, que su poblacién
objetivo fueramayor de 18 afios, y cuyo tema principal
se relacionara con la dermatomiositis. Se revisaron
también las estadisticas de la Organizacién Mundial
de la Salud, de la Agencia Internacional para la
Investigacion en Cancer y reportes epidemioldgicos
del Instituto Nacional de Cancerologia y el Ministerio
de Salud y Proteccién Social de Colombia.

Se obtuvieron en total 147 resultados de los cuales
se excluyeron 113 articulos por: no estar disponible
su versién completa, estar publicados en un
idioma diferente al espafiol o al inglés y porque no
aportaban informacidn relevante para el objetivo de
este articulo. Se obtuvieron al final 34 articulos, los
cuales fueron revisados por los autores y se procedié
a laredaccion de este articulo.
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Desarrollo del tema

Caracteristicas clinicas

Los sindromes paraneoplasicos pueden presentarse
en aproximadamente 7 al 15% de los pacientes
oncoldgicos y pueden anteceder las manifestaciones
propias del tumor por meses, presentarse
concomitantemente con la neoplasia, o aparecer
tiempo después de laresolucién del mismo™*. Es por
esto que, al presentarse un caso de DM la sospecha
clinica y evaluacién de una posible patologia tumoral
maligna deberdn ser aspectos importantes por
considerar en el abordaje del paciente™.

Estos sindromes aparecen frecuentemente como
antesala al descubrimiento de una neoplasia y en la
mayorfa de los casos su sintomatologia continda la
trayectoria evolutiva del tumor y se controla cuando
éste lo hace. Tumores de pulmdn, linfomas, cdncer de
mama, ovario, tumores gastrointestinales y renales,
son en los que mas frecuentemente se presenta la
DM como sindrome paraneoplasico®.

La DM es una inflamacién miopatica proximal
perteneciente a un grupo de enfermedades
autoinmunes y  sistémicas, caracterizandose
principalmente por la inflamacién del mdusculo
estriado y manifestaciones cutdneas. Estas
manifestaciones son: rash heliotropo, edema
periorbitario, papulas violaceas sobre los nudillos,
telangiectasias, cuticulas  distorsionadas  con
dilataciones capilares, calcificaciones cutaneas vy
fotosensibilidad, entre otros (Ver Figura 1y Figura
2)13,15,16'

Figura 1: Rash Heliotropo
Fuente: Ciudad-Blanco C. et al. Actas Dermosifiliogr. 2011;102(6)-
448.55
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Figura 2: Papulas de Gottron en articulaciones interfalangicas
Fuente: Ciudad-Blanco C. et al. Actas Dermosifiliogr. 2011;102(6)-
44855

Algunas de las anteriores manifestaciones son
consideradas patognomdnicas de la DM. Como
las pdpulas de Gottron, que son lesiones maculo-
papulares de coloracién violdcea que aparecen en la
piel que recubre las articulaciones, principalmente
interfaldngicas y metacarpofaldngicas, pero pueden
presentarse en las rodillas o en los codos. Estas
lesiones pueden confluir y ocasionar placas violdceas
descamativas con telangectasias que se conocen
como el signo de Gottron'™.

Otra manifestacion que se ha considerado
patognomanica es la presencia del rash heliotropo,
el cual se caracteriza por ser de coloracién similar a
las papulas de Gottron, que se ubica simétricamente
sobre los pdrpados y puede extenderse a otras
partes del cuerpo, especialmente la superficie facial
o toracica. Estos signos semiolégicos son muy
importantes pues pueden presentarse en un alto
porcentaje de pacientes (60 a 70%).

Cuando la miositis cursa sin la presencia del rash se le
denomina polimiositis®. Los criterios utilizados mas
frecuentemente para el diagndstico y la clasificacién
de las miopatfas inflamatorias son aquellos
propuestos por Bohan y Peter (Ver Tabla 1y Tabla 2).

En el cdncer de mama, la DM puede cursar con
un cuadro clinico inicial de edema en miembros
superiores, rubor facial, disfonfa, astenia, mialgias
y fiebre, que puede durar incluso meses”®°. Es
frecuente, como sintomaiinicial, la debilidad muscular
simétrica de inicio insidioso en las extremidades, que
puede cursar incluso desde antes de manifestarse
propiamente el tumor. El edema es secundario a
la debilidad muscular que no permite un adecuado
retorno venoso®.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para miopatias inflamatorias de
Bohan y Peter. La presencia de los primeros cuatro criterios hace el
diagnostico de polimiositis. Si hay cambios caracteristicos en la piel
se realiza el diagnéstico de DM.

Criterio Definicion

Debilidad muscular en la
cintura escapular y pélvica.

Debilidad muscular
proximal.

Enzimas sarcoplasmicas Enzimas sarcoplasmicas

elevadas. elevadas.

Cambios miopéticos en la Potenciales de accion

Electromiografia. caracteristicas de miopatia.

Inflamacién crénica
. con degeneracién y
Biopsia muscular. y .
regeneracion de fibras

musculares.

Pépulas planas en los
Papulas de Gottron o Rash nudillos de los dedos. Rash
heliotropo. hiperémico alrededor de los

parpados.

Fuente: Bautista W, et al. Rev Fac Med.2010; 18(2):241-247

Tabla 2. Clasificacion de las miositis inflamatorias de Bohan y Peter.

Polimiositis Idiopatica
Grupo 1 ) .
Primaria.

Dermatomiositis Idiopatica
Grupo 2 ) )
Primaria.

Dermatomiositis (o
Grupo 3 Polimiositis) asociada a

Neoplasia.

Dermatomiositis (o
Grupo 4 Polimiositis) infantil asociada

a Vasculitis.

Polimiositis o
Dermatomiositis asociada
Grupo 5 con enfermedad del
colédgeno (Sindrome de

Superposicién).

Fuente: Bautista W, et al. Rev Fac Med.2010; 18(2):241-247.

En el diagndstico, los niveles elevados de
creatinquinasa pueden orientar la sospecha hacia
esta patologfa. El electromiograma y la biopsia de
piel con alteraciones hacen el diagndstico”. Una
biopsia muscular permite evidenciar necrosis en las
células musculares y, ademas, presencia de infiltrado
perifascicular y perivascular’.

Aunque estas caracteristicas se han descrito en
diversos estudios de reportes de caso, son pocos
los estudios destinados a evaluar la relacién y el
comportamiento entre la DM y el cancer de seno.
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Uno de los casos es el estudio original retrospectivo
realizado por Chun-Nan et al.*' realizado durante los
afios 1990 y 1998, con un andlisis de 128 pacientes
con cancer de seno cursando con polimiositis
y dermatomiositis, de las cuales 8 tenian esta
ultima. Dicho estudio tenia como objetivo revisar
retrospectivamente los datos de las pacientes
afectadas para poder comprender mejor el
proceso clinico y la relacidn existente entre ambas
enfermedades?.

El estudio arrojé como resultado que, en dos casos, la
DM precedid el cancer de seno, en cinco se presentd
de forma concomitante, y en una paciente se presenté
posterior a la aparicién del cancer de mama. En cuatro
pacientes, después de realizarse cirugia para extirpar
el tumor mamario, la DM tuvo mejoria clinica hasta
solucionarse completamente. Esto concuerda con los
resultados reportados en diversos estudios sobre la
resolucién de la DM posterior a correccidon quirdrgica
de la neoplasia mamaria™?.

Es importante resaltar que la dermatomiositis debe
ser diferenciada de otras patologias de la piel que
suelen presentarse en la paciente con cancer de
mama, como la metdstasis a piel, que puede cursar
con similares caracteristicas. Es importante que el
clinico tenga esto en cuenta, y solicite exdmenes
especializados como la biopsia de piel para tener un
diagndstico correcto®.

Complicaciones

La DM puede causar complicaciones en diferentes
sistemas del organismo, lo que conllevaaunaumento
enlamorbimortalidad delos pacientes. El sistemamas
frecuentemente afectado por estas complicaciones
es el sistema respiratorio. Estas pueden agravar el
cuadro clinico, ocasionar inestabilidad vital e incluso
causar la muerte®.

Entre las mas frecuentes se encuentra la enfermedad
pulmonar intersticial, presente desde un 5 al 65% de
pacientes con DM. Es frecuente que se manifieste
con tos y disnea de inicio subito (sintomas muy
inespecificos). Se puede encontrar al examen fisico
crépitos basales en velcro. Se orienta el diagndstico
evidenciando un patrdén restrictivo en las pruebas de
funcién pulmonar, lo cual es de muy mal prondstico.
El estdndar de oro para el diagndstico es la biopsia
pulmonar. Se recomienda tomar imagenes de buena
sensibilidad y especificidad para descartar otros
procesos como neumonia o neumotdrax.
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Otra complicacién es la debilidad del diafragma.
En ocasiones pasa desapercibida debido a sus
manifestaciones inespecificas lo cual dificulta
realizar su diagndstico. Puede ocasionar un cuadro
de disnea, tos y estornudos de bajo tono. Cuando
un paciente tiene un diagndstico previo de DM vy
curse con esta sintomatologia, es prudente realizar
una electromiografia de musculo diafragmatico,
donde se espera encontrar signos de inestabilidad
de membrana que indica alteracién de la fibra
musculars,

También se puede presentar neumotdérax como
complicacién de DM, y se ha reportado en la
literatura la asociacién con enfisema subcutdneo y
neumomediastino. Este cuadro puede presentarse
con fiebre, tos, hipoxemia, y dolor en el sitio del
enfisema subcutdneo. Estas complicaciones son
infrecuentes y pueden llegar a ser mortales. En estos
casos, serfa conveniente el estudio imagenoldgico
respectivo para hacer el diagndstico**.

Otra complicacién poco frecuente es la osteonecrosis
atraumatica. Los sitios donde mas frecuentemente
se puede encontrar son la cadera, rodilla y hombro.
Cuando no es tratada, puede llevar a que el paciente
presente osteoartritis con dafio importante en
la funcionalidad articular. Es ideal que se realice
un tamizaje con resonancia magnética nuclear
para identificar a tiempo estas alteraciones en los
pacientes con cdncer de mama. También se ha
estudiado el valor diagndstico de la resonancia
magnética nuclear short tau inversion recovery de
cuerpo completo?®.

Los pacientes también pueden presentar vasculitis
necrotizante, que se presenta con una clinica de
papulas eritematosas dolorosas, que tienen un
incremento gradual de tamafio y secrecién asociada.
Cuando se sospeche, se deberealizar biopsia de piel y
el diagndstico se orienta con la presencia alteraciones
en la pared de los vasos sanguineos tales como
infiltrado neutrdfilo, depdsitos de complemento e
inmunoglobulina G, edema y necrosis transmural”.

Se ha reportado en la literatura una asociacién entre
la presencia de DM y aumento en la mortalidad en
pacientes con cancer de mama. El estudio de Park
JK. et al®® que comparé una cohorte de pacientes
con diferentes tipos de cancer, asociados o no con
diferentes enfermedades reumaticas incluyendo la
DM, encontrd que, en las pacientes con cancer de
mama, las enfermedades reumdticas incluyendo la
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DM se asociaron con un incremento en la mortalidad,
especificamente causada por progresion del cancer.
Es por esto que la presencia de DM en una paciente
con cancer de seno debe considerarse como un
criterio de mal prondstico.

Tambiénesimportantetenerencuentaundiagndstico
previo de DM al momento de elegir los esquemas de
radioterapia para un paciente con cdncer de seno.
El estudio de Lin A. et al.*® comparé los resultados
de la aplicacién de radioterapia en pacientes con
diferentes enfermedades vasculares del colageno
(incluyendo DM/ PM) frente a un grupo de control,
se encontrd que la radioterapia en la mama aplicada
al grupo con enfermedades vasculares del colageno
tuvo mayor riesgo de toxicidad severa aguda
(consistente de descamacion de la piel grado 3 seguin
los criterios del Radiation Therapy Oncology Group),
definida como aquella presentada en los primeros 90
dias posteriores a la aplicacién de la radioterapia.

Tratamiento

Se han descrito como beneficiosas las pautas
de manejo no farmacoldgico, entre las cuales se
incluyen la educacidon del paciente y su familia,
terapias de ejercicio desde un momento temprano
del diagndstico basadas principalmente en ejercicios
isométricos, isotdnicos, concéntricos y excéntricos,
de resistencia y ejercicios con carga. Estos han
demostrado mejorar la fuerza muscular, disminuir la
fatiga, y causar menores contracturas musculares.
También es necesario garantizar un adecuado
acompafiamiento psicoldgico, con el fin de realizar
un tamizaje de depresién asociada a enfermedad
sistémica, especialmente en pacientes con cancer de
mama avanzado y de mal prondstico33"

El esquema debe ser orientado segin las
caracteristicas clinicas y propias del paciente, el tipo
de dermatomiositis y la tolerabilidad de los efectos
secundarios®'. El objetivo del tratamiento es eliminar
la inflamacidn, prevenir el dafio muscular y permitirle
al paciente recuperar la fuerza, con lo cual se mejora
su calidad de vida®.

Teniendo en cuenta la posible naturaleza
autoinmune de la dermatomiositis, las pautas
de tratamiento farmacoldgico se centran en los
glucocorticoides. Aunque no se han realizado
ensayos clinicos aleatorizados que demuestren su
adecuada efectividad especifica en el cancer de
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mama, hay estudios con menor peso epidemioldgico
con resultados positivos que sustentan su
uso®. Sin embargo, otros han demostrado que
algunos pacientes no responden a la terapia con
glucocorticoides o son necesarias dosis elevadas que
son altamente téxicas, razdn por cual se han buscado
nuevas alternativas como el metotrexato®.

Los glucocorticoides administrados durante los
primeros dos meses de inicio de la enfermedad
presentan mejores resultados que su administracién
tardia. Aunque no hay consenso exacto sobre las
dosis a utilizar en el caso de las dermatomiositis
secundarias al cancer de mama, se ha reportado que
dosis de 0,5 a 1,5 mg/kg/dia de prednisona pueden
dar resultados favorables3.

No se ha unificado un tiempo especifico de
tratamiento, pero se registra en la literatura que
puede aplicarse hasta lograr normalizacién de las
enzimas musculares; y de las pruebas de fuerza
muscular. Estas ultimas pueden normalizarse hasta
dos meses posterior al inicio del tratamiento. En las
formas agudas y criticas de la enfermedad, donde
puede haber un compromiso vital a corto plazo, es
recomendable utilizar 1 gramo de metilprednisolona
por tres dias consecutivos®. Asi mismo, pacientes
que no respondan o toleren el tratamiento con
esteroides, el metotrexato ha demostrado ser una
buena alternativa terapéutica®. Otros medicamentos
utilizados para el tratamiento tanto de la polimiositis
como la DM son la ciclofosfamida, ciclosporina,
micofenolato, bloqueadores del factor de necrosis
tumoral e inmunoglobulinas3334.

Debido al grupo etario de nuestros pacientes, se
deben administrar los corticoides con cuidado
debido a la osteoporosis y la necrosis avascular ésea.
Se debe considerar agregar al tratamiento calcio
y vitamina D. La hiperglucemia es un problema en
diabéticos, y pacientes con sindrome de Cushing?'.

Para las manifestaciones cutdneas, se recomienda
la proteccién contra el sol con ropas que cubran la
mayor parte de la superficie corporal, y protectores
solares en crema o aerosol. Se pueden prescribir
antihistaminicos sistémicos para apoyar la terapia®'.

En términos generales, la primera linea para la DM
consiste en prednisolona 0,5-1img/kg/dia con un
maximo de 8omg/dia durante dos a cuatro semanas,
que puede asociarse con metotrexato o azatioprina.
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Debido a la hepatotoxicidad de la azatioprina, deben
realizarse controles de enzimas hepdticas’*3%. Un
estudio comparé los corticosteroides, metotrexato
y la azatioprina, y evidencié un aumento en la
mortalidad de la poblacién caucasica en la que
se utilizaron corticosteroides para el tratamiento.
Ademds, enambos grupos querecibieron metotrexato
o0 azatioprina la supervivencia fue similar a 5 afios, por
lo tanto, es dificil establecer ventajas o desventajas
entre estos dos medicamentos3.

Conclusiones

La dermatomiositis es una entidad que, aunque
infrecuente, se debe tener en cuenta al momento
de realizar la anamnesis y el examen semioldgico
de un paciente con cancer de mama. Se debe
tener especial atencién a las manifestaciones
musculares como debilidad; y edema de miembros
inferiores. Es necesario identificar al examen fisico
las manifestaciones cutdneas como el rash en
heliotropo, edema periorbitario, el signo de Gottron
y la presencia de telangectasias.

Para orientar el diagndstico se requiere la realizacién
de niveles de creatinquinasa, los cuales estardn
elevados. También se recomienda la realizacion
del electromiograma y biopsia de piel, las cuales
son esenciales para hacer el diagndstico. Se debe
considerar la realizacién de biopsia muscular, donde
se visualizard la necrosis en las células muscularesy la
presencia de infiltrado perifascicular y perivascular.

Debe realizarse un seguimiento periédico segun
criterio médico con el fin de buscar alteraciones
como la enfermedad pulmonar intersticial, la cual
puede comprometer la vida del paciente, y evaluar
signos de debilidad muscular del diafragma como
dificultad para la respiracién. Se recomienda realizar
pruebas imagenoldgicas pulmonares, espirometria y
electromiografia de musculos diafragmaticos seguin
sintomatologia referida por la paciente.

Se debe realizar acompafiamiento psicoldgico en
pacientes con sintomas de ansiedad o depresidn. El
tratamiento farmacoldgico consiste en la aplicacién
de prednisona o metilprednisolona a dosis segun
necesidad del paciente, asociada o no, a metotrexato
0 azatioprina. Es necesario realizar el adecuado
suplemento de calcio y vitamina D por la alta incidencia
de osteoporosis en las mujeres de edad avanzada.
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