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RESUMEN

El uso de anticuerpos especificos en miopatias inflamatorias ha mejorado la caracterizacién de esta
enfermedad identificando distintos fenotipos clinicos. Los pacientes con dermatomiositis y anticuerpos
anti-MDA5 muestran sintomas tipicos en la piel, un menor compromiso muscular y una prevalencia
de enfermedad pulmonar intersticial de hasta el 91%. Ademas de la enfermedad pulmonar intersti-
cial, se ha identificado el neumomediastino espontaneo como una manifestacién pulmonar rara pero
potencialmente mortal. Se reportan 2 casos de esta manifestacion en pacientes con dermatomiositis
anti-MDA5.
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Spontaneous pneumomediastinum: An extra muscular manifestation
of anti-MDA5 dermatomyositis. Report of 2 cases

ABSTRACT

The use of specific antibodies in inflammatory myopathies has improved the characterization of this
disease, identifying different clinical phenotypes. Patients with dermatomyositis and anti-MDA5 anti-
bodies display typical skin symptoms, lesser muscular involvement, and a prevalence of interstitial lung
disease of up to 91%. Beyond interstitial lung disease, spontaneous pneumomediastinum has been iden-
tified as a rare but potentially fatal pulmonary manifestation. Two cases of this complication in patients

with anti-MDA5 dermatomyositis are reported.
© 2023 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

electromiografia o sutil elevacién de CPK, o incluso ausente en algu-
nos casos, lo que se conoce como DM hipomiopatica o amiopatica,

La dermatomiositis (DM) clasicamente ha sido reconocida en
la literatura por su compromiso muscular y cutaneo; sin embargo,
cadavez se reconoce mas el compromiso de otros dominios clinicos,
como el pulmonar!. Es asi como los pacientes con anticuerpos anti-
MDAS tienen un compromiso muscular leve s6lo documentado por

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: pablo828@hotmail.es (P. Arango Guerra).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2023.12.002

pero que se relaciona con un alto riesgo de desarrollar compromiso
pulmonar durante la evolucién de su enfermedad?.
Definitivamente, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es
la que encabeza la lista de las manifestaciones pulmonares mas
importantes en los pacientes con DM en presencia de anticuerpos
anti-MDADS5, no solo por ser la mas prevalente, sino también por su
alta carga de morbilidad, llegando a ser incluso la causa de muerte
en aquellos pacientes donde se comporta de una forma rapida-
mente progresiva. Pero no es solo esta condicién la que afecta el
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Figura 1. Maculas eritematoviolaceas en palmas y regién palmar de dedos con sig-
nos incipientes de ulceracion en el cuarto dedo de la mano izquierda, hallazgos
cutaneos tipicos de dermatomiositis anti-MDAS5.

pulmén en estos sujetos; también se han empezado a documentar
otras manifestaciones menos frecuentes, como la neumonia aspira-
tiva secundaria a debilidad muscular respiratoria, el dafio alveolar
difuso y la bronquiolitis obliterante®. Con mucha menos frecuencia
se han descrito también otras manifestaciones, como enfisema sub-
cutaneo, neumotérax y neumomediastino espontaneo (NE), que,
aunque son poco prevalentes, deben reconocerse y diagnosticarse
de forma oportuna pues acarrean una alta carga de morbimor-
talidad en los pacientes que las presentan, no solo por la propia
condicién per se, sino también al ser marcadores de rapida pro-
gresién de la EPI*°. A continuacion se presentan 2 casos de NE en
pacientes con anti-MDAS5.

Presentacion de casos
Caso 1

Mujer de 60 afios con antecedente de DM con anticuerpos anti-
MDADS5 positivos diagnosticado un afio atras y quien en el momento
del diagnéstico present6 afecciéon cutidnea dada por eritema en
heliotropo, signo del chal, signo de Gottron y lesiones viola-
ceas y ulceradas en palmas, poliartritis, debilidad proximal de las
4 extremidades y cefaloparesia. Al inicio se le prescribié metotre-
xato 20mg semanal y prednisolona 20 mg diarios con esquema
de desmonte. A los 3 meses de seguimiento persistia con lesio-
nes cutaneas, debilidad muscular y elevacién marcada de enzimas
musculares, y adicionalmente alopecia, por lo cual se consideré que
habia, ademas de refractariedad clinica, un posible efecto adverso
del metotrexato, decidiéndose iniciar primer ciclo de rituximab1g
IV dias 0 y 15, mds azatioprina 100 mg diarios. Consulta luego de
2 meses por persistencia de las lesiones en la piel y poliartritis,
a pesar de mejoria de la debilidad muscular y normalizacién de
enzimas musculares. En el examen fisico se encontré tumefaccién
dearticulaciones: interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
carpos y codos, adicionalmente con eritema en heliotropo, papulas
de Gottron, maculas y placas eritematoso-violaceas con incipien-
tes signos de ulceracién (fig. 1). También se encontraron crépitos
en ambos campos pulmonares, por lo cual se solicité TAC de alta
resolucion, la cual demostré neumomediastino extenso aislado sin
presencia de neumotoérax ni enfisema cutaneo (fig. 2). Se descart6
perforacién esofagica mediante endoscopia digestiva superior y
lesién bronquial por broncoscopia, por lo cual se atribuy6 este
hallazgo a manifestacién propia dela DM, en ausencia de EPI. Ante la
estabilidad clinica y la ausencia de sintomas respiratorios, se inicié
ciclofosfamida 500 mg IV mensuales durante 6 meses. Actualmente
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Figura 2. TAC de térax de alta resolucién que demuestra neumomediastino aislado,
sin evidenciar neumotdrax ni enfisema subcuténeo.

Figura 3. Lesiones eritematoso-violdceas y tlceras en palmas, tipicas en dermato-
miositis anti-MDAS.

se encuentra en seguimiento por la consulta externa a la espera de
completar el esquema propuesto, clinicamente con mejoria de las
lesiones en la piel y de la disnea.

Caso 2

Hombre de 45 afios con antecedente desde hace 2 afios de DM
con anticuerpos anti-MDAD5 positivos con manifestaciones muscu-
lares y cutdneas clasicas de este fenotipo clinico (fig. 3), ademas de
EPI tipo neumonia intersticial usual, la cual se habia diagnosticado
hacia 2 meses y por la que venia siendo tratado con ciclofosfa-
mida 750 mg IV tnica dosis. Consulta de forma espontdnea por
disnea stbita, razén por la cual se le realizé una angio-TAC (fig. 4)
que demostrd, ademas de la fibrosis pulmonar subyacente, neumo-
mediastino y neumotérax de forma concomitante. Se procedié a
realizar broncoscopia y estudios microbiolégicos, los cuales fueron
negativos, por lo que se decidié continuar con la siguiente dosis
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Figura 4. Angio-TAC de térax que demuestra extenso neumomediastino, ademas
de neumotérax y enfisema subcutaneo concomitantes.

de ciclofosfamida, ciclosporina 3 mg/kg/dia e inicio de recambios
plasmaticos. No obstante, en dias posteriores, luego de iniciadas las
terapias, el paciente presenta mayor deterioro respiratorio y desa-
fortunadamente fallece a causa de la progresion y la exacerbacién
de la EPI, ademas de un aumento considerable de neumomedias-
tino y neumotoérax a pesar de haberle realizado toracostomias por
parte de cirugia de térax. Se consideré que todo el cuadro confi-
gurd un diagndstico de EPI rapidamente progresiva y el paciente
finalmente fallece.

Para ambos casos se muestra en la (fig. 5) una breve linea del
tiempo con su respectivo desenlace.
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Discusion

El NE se ha descrito como una manifestacién poco frecuente
en diferentes enfermedades y trastornos autoinmunes tales como
esclerosis sistémica, artritis reumatoide y lupus eritematoso sisté-
mico. Esta asociacién se ha reportado con mayor frecuencia en DM,
con una incidencia que oscila entre 2,2 y 8,6% solo para esta enti-
dad, sin reportar datos para otras enfermedades autoinmunes®”’.
Sin embargo, no son datos muy consistentes, pues la mayor parte
de la informacién que se encuentra en la literatura son reportes y
series de casos. Incluso algunos autores, como Civit y Porcel®, indi-
can que, para 2020, se habian descrito menos de 100 casos. A pesar
de su baja prevalencia, las recientes guias Chest de enfermedad pul-
monar asociada a miositis resaltan la importancia de este hallazgo
radiolégico por su asociacién con peores desenlaces’.

A pesar de que el NE como complicacién de la DM se describe
desde 19867, aiin se desconocen los mecanismos fisiopatolégicos
a través de los cuales se produce dicha condicién, planteandose
principalmente un fenémeno vasculopatico sobre el epitelio res-
piratorio que incide en rotura alveolar y/o formacién de quistes
subpleurales, con la consecuente formacién de este!?. Aunque se
han reportado una gran cantidad de casos con EPI concomitante,
no es excluyente que se presente de manera aislada, tal y como se
presenté en uno de nuestros casos, donde habia ausencia de EPI,
misma circunstancia que se ha reportado también en otros casos
similares, lo cual evidencia que hay un proceso fisiopatolégico sub-
yacente distinto al que produce EPI, y que esta iltima no es requisito
para la aparicién de NE311.12,

Los factores de riesgo descritos previos al uso rutinario de
los anticuerpos especificos para miositis eran la historia de EPI,

Persistencia lesiones
cutaneas, debilidad
muscular y elevacion
enzimas musculares

Disnea
neum
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Figura 5. Linea del tiempo para caso 1y caso 2, que muestra los tratamientos y desenlaces en ambas situaciones.
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el comportamiento amiopatico de la enfermedad y vasculopatia
cutanea'®13 que, en dltima instancia, son las manifestaciones mas
caracteristicas de una DM asociada a anti-MDAS5, y que en los
reportes mas recientes ha sido el anticuerpo con el que mas casos
se ha asociado el desarrollo de NE, probablemente explicado por
fenémeno vasculopatico no solo cutaneo, sino también pulmonar,
describiéndose una prevalencia entre 80-90% en diferentes series,
mientras que el 10-20% restante se ha descrito principalmente en
sindrome antisintetasa. Dichas series demuestran 3 caracteristicas
comunes en el desarrollo de dicha condicién: fenotipo amiopético,
EPI y la presencia de anticuerpos anti-MDAS, caracteristicas que,
ademas, tenian los pacientes de nuestros casos®4-16,

Hay 2 aspectos importantes a considerar con respecto al NE: lo
primero es que se puede presentar antes de las manifestaciones cla-
sicas de una DM o hacerlo durante el transcurso de la enfermedad?;
lo segundo es que hay un impacto bastante significativo en cuanto
al pronéstico, como se menciond anteriormente; no obstante, hay
posturas divergentes en cuanto a la atribucién pronéstico de esta
entidad: por ejemplo, Li et al.'” describen supervivencias del 75,4%
aunasemana, 46,2% a3 mesesy 41,9% a un afio, sin que se atribuyan
directamente los casos letales al desarrollo del NE, sino a la con-
comitancia de manifestaciones graves de la miopatia inflamatoria
per se (pulmonares, musculares y cutaneas), que ademas conllevan
un mayor uso de inmunosupresores, lo que predispone a un mayor
riesgo de infecciones graves. Para resaltar la idea anterior, Abe et al.,
ensu cohorte retrospectiva, compararon pacientes con DM cony sin
neumomediastino, encontrando que la mortalidad a un afio desde el
inicio de terapias inmunosupresoras u optimizacion de estas fue del
7,3% en quienes no tenian neumomediastino en comparacién con
un 34,8% de quienes si lo tenian; sin embargo, lo mas interesante
es que, adicionalmente, los individuos con neumomediastino eran
positivos para anti-MDAS5 y antiaminoacil-ARNt-sintetasa (65,2 y
26,1%, respectivamente). Al intentar determinar los factores aso-
ciados a mortalidad, no se condicioné a la presencia de uno u otro
anticuerpo, sino al desarrollo de EPI rapidamente progresiva luego
de llevar a cabo los modelos de regresién logistica'“. Lo anterior es
acorde a nuestro caso, donde uno de los pacientes falleci6 a causa
de EPI ripidamente progresiva.

No esta claro en la literatura cudl es la mejor estrategia tera-
péutica y no hay recomendaciones en las guias para el tratamiento
de los pacientes con NE por DM. Se ha descrito el uso de diferen-
tes inmunosupresores, tales como glucocorticoides, ciclofosfamida,
ciclosporina, micofenolato, inmunoglobulina e, incluso, rituximab;
no obstante, se obtienen resultados muy divergentes, desde casos
con resolucién completa a otros con desenlaces letales>718-21 Es
l6gico pensar, como se mencioné anteriormente, que el prondstico
es dependiente mas del desarrollo de EPI que del NE per se, solo
requiriendo observacioén hasta la resolucién y teniendo siempre
presente que esta manifestacion puede ser el heraldo de compro-
miso organico mas grave a corto plazo, producto de la actividad de
la enfermedad?®11.14-16,

Conclusiones

Los pacientes con anticuerpos anti-MDAS5 se caracterizan por
poco o nulo compromiso muscular, pero por un gran CoOmpromiso
pulmonar, principalmente asociado a EPI, que en ocasiones puede
ser tan grave que los puede llevar incluso a la muerte.

No es la EPI la Gnica manifestacién pulmonar en estos pacien-
tes; estos 2 casos llamaron la atencién por el desarrollo de NE, una
manifestacion que, aunque atipica, puede ser un marcador de gra-
vedad que se asocia con peores desenlaces. Es por esto por lo que los
clinicos deben estar mas alerta y hacer una biisqueda mas exhaus-
tiva de las diferentes complicaciones pulmonares descritas en los
pacientes con DM.
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Consideraciones éticas

Se cont6 con consentimiento verbal y escrito por parte de los
pacientes, ademas de la aprobacién por parte del comité de inves-
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