) REVISTA ARGENTINA DE DERMATOLOGIA
ARTICULO ORIGINAL Propiedad de la Asociacion Argentina de Dermatologia
ISSN 1851-300X | Numero de Propiedad Intelectual RE-2021-125541275

SINDROME PARANEOPLASICO: DERMATOMIOSITIS
SECUNDARIA A CARCINOMA DE VESICULA BILIAR:
REPORTE DE UN CASO

PARANEOPLASTIC SYNDROME. DERMATOMYOSITIS SECONDARY TO GALLBLADDER
CARCINOMA: A CASE REPORT

ENE - MAR 2022 | Vol. 103 N°1




Revista Argentina De Dermatologia | Ene — Mar 2022 | Vol. 103 N°1

Articulo Otiginal
Rev. argent. dermatol. 2022; 103 (1): 01 -10.

Autores | Contacto

Garcia V1, Inza M 1, Salduna MD 3, Colazo M 4, Laborié M V 5, Ruiz-
Lascano A. &

1Residente del Servicio de Dermatologia. Hospital Privado
Universitario de Cérdoba. Alumnas de la Carrera de Posgrado.
Universidad Catdlica de Cérdoba.

3 Médica de Planta del Servicio de Dermatologia. Hospital
Privado Universitario de Cérdoba. Docente de la Carrera de
Posgrado en Dermatologia. Universidad Catélica de Cérdoba.

4 Médica de Planta del Servicio de Reumatologia. Hospital
Privado Universitario de Cérdoba.

5 Médica de planta del Servicio de Patologia. Hospital Privado
Universitario de Cordoba. Docente adjunta de la Catedra de
Anatomia Patolégica e Histologia. Instituto Universitario de
Ciencias Biomédicas de Cérdoba.

6Jefe del Servicio de Dermatologia. Hospital Privado
Universitario de Cérdoba. Director de la Carrera de Posgrado en
Dermatologia. Universidad Catdlica de Cordoba

RESUMEN

La dermatomiositis paraneoplasica, y en particular
vinculada a carcinoma de vesicula biliar es una
entidad infrecuente, con menos de diez casos
reportados a nivel mundial. Presentamos un
paciente de 74 afios con manifestaciones clinicas y
dermatoldgicas asociadas a dermatomiositis, lo que
impulsé a realizar estudios mas especificos, los
cuales permitieron diagnosticar finalmente un
carcinoma de vesicula biliar.

Haremos un repaso de esta patologia en relacion
con el caso presentado, destacando la importancia
del examen dermatoldgico completo como primer
eslabon en el diagndstico de neoplasias de drganos
internos.
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ABSTRACT

Paraneoplastic dermatomyositis, particularly
associated with gallbladder carcinoma, is an
infrequent entity, with less than 10 cases reported
worldwide. We present a 74-year-old patient with
clinical and dermatological manifestations
associated with dermatomyositis, which prompted
more specific studies, to finally find gallbladder
carcinoma.

We will review this pathology in relation to the case
presented, highlighting the importance of the
complete dermatological examination as the first
link in the diagnosis of neoplasms of internal
organs..
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INTRODUCCION:

La dermatomiositis (DM) es una enfermedad infrecuente del tejido conectivo caracterizada por
alteraciones musculares inflamatorias coexistentes con los signos cutaneos caracteristicos.

Puede presentarse tanto en jévenes como en adultos, siendo mandatario en mayores de 60 afios
descartar la vinculacion con neoplasias, debido a que la incidencia de DM paraneopldsica oscila entre
15y 25%, los cdnceres mas frecuentemente responsabilizados son de pulmén, mama, estdmago y

in 1
ovario.

En gran parte de los casos, los signos y sintomas cutaneos remiten al tratar la neoplasia de base.
CASO CLINICO

Paciente masculino de 74 afios de edad, con antecedentes de hipertensién arterial, obesidad y
diabetes, consulto al Servicio de Dermatologia de nuestra institucion por lesiones intensamente
pruriginosas de dos semanas de evolucién localizadas en codos, caderas y nuca.

Al examen fisico se observo la presencia de papulo-placas eccematosas en las localizaciones
anteriormente descritas. Se interpretd inicialmente como eccema y se indicé betametasona tépica.

En control a las dos semanas, se evidencid notable progresion y extensién de las lesiones cutaneas.
Se apreciaban placas eritematopapulosas, descamativas a predominio de gliteos, muslos y cadera
(Figura 1). Eritema en rostro, cuello e infiltracion de pabellones auriculares (Figura 2), edema
bipalpebral, lesiones papulosas en nudillos y codos compatibles con el signo de Gottron, ademas de
marcada fotosensibilidad. (Figuras 3-4)
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Figura 2. Nétese el compromiso de rostro, cuello y pabellones auriculares.
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Figura 3. Lesiones en nudillos. Clinicamente compatibles con el signo de Gottron.

Figura 4. Placa eritemato costrosa en codo derecho.

Se le solicitaron: laboratorio general, anticuerpos antinucleares (ANA), perfil reumatoideo y panel de
miositis, enzimas musculares (creatinfosfokinasa, aldolasa), hepatograma, serologia para infecciones
de transmision sexual (ITS), ecografia abdominal y biopsia de piel. El diagndstico presuntivo de
dermatomiositis, se indicd inicialmente prednisona 30 mg via oral y derivacion al Servicio de
Reumatologia.

Los laboratorios informaron: Eritrosedimentacion 12 mm/h, creatinfosfokinasa (CPK) 1257 U/I,
transaminasa glutamico-oxalacética (GOT) 62 U/I, glutamato-piruvato transaminasa (GPT) 39

U/l, gama glutamil transpeptidasa (GGT) 115 U/I, lactico deshidrogenasa (LDH) 495 U/I, ANA 1/160.
Tanto los ENA, Ac anti RO, Ac. anti LA y anticuerpos del perfil de miositis fueron negativos al igual
que las serologias para ITS.
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La biopsia de piel informd epidermis con leve hiperqueratosis, algunos disqueratosis y la apariciéon de
vacuolas en la capa basal de la epidermis. También se observaba desprendimiento epidérmico por
presencia de edema dérmico e infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario y de
localizacion perivascular (Figura 5).

Figura 5. Imagen microscdpica HE 4x. Hiperqueratosis y vacuolas en la capa basal de la epidermis.
Nétese el desprendimiento epidérmico.

En la ecografia abdominal se observé una imagen nodular atipica en el fundus, confirmada luego por
tomografia abdominal. Ademas, el marcador oncoldgico CA 19-9 arrojé un valor de 695 (VN: <31).

El cuadro progresé rapidamente con astenia, artralgias de las grandes articulaciones, disfagiay
pérdida de fuerza muscular progresiva por lo que se iniciaron ciclos de ciclofosfamida y
metilprednisolona en pulsos. Se le realizd una colecistectomia arribando al diagndstico histolégico de
adenocarcinoma de vesicula biliar moderadamente diferenciado, invasion linfohematica,
compromiso ganglionar y metdstasis hepaticas.

Se confirmo el diagndstico de dermatomiositis paraneopldsica secundaria a carcinoma invasor de
vesicula biliar en estadio avanzado. Las lesiones cutaneas y debilidad muscular evolucionaron
favorablemente luego de la cirugia y terapia con hidroxicloroquina, prednisona y los ciclos
ciclofosfamida. Sin embargo, debido al estadio avanzado de la neoplasia el paciente fallecio a los
pPOCOS Meses.

DISCUSION

La dermatomiositis paraneoplasica es una entidad infrecuente. Stertz la describié por primera vez en
el afio 1916, en un paciente con cancer gastrico.!

Se trata de una miopatia inflamatoria, mas frecuente en adultos que en jovenes, con una edad media
de incidencia en torno a los 60 afios.>3*
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La incidencia de neoplasia en pacientes con DM varia entre 20 y 40%.%>>%’ En un estudio realizado
en el afio 2001 por Hill y cols. se demostrd que los carcinomas prevalentes eran de pulmén en
primer lugar, ovario, mama y colorrectales luego. Otro estudio realizado en Japén demostrd que la
incidencia era mayor en pacientes cancer gastrico seguido por cancer de colon 3 en contraste con el
estudio de Requena, C. publicado en 2014, en el que predominaban las neoplasias de vejiga y
ovario.*

También se describieron casos asociados a Linfoma no Hodgkin, cadncer de pancreas, testiculo, rifién
y prostata.>*

Notoriamente, ninguno de los ensayos clinicos publicados mostrd asociacion con adenocarcinoma de
vesicula biliar, solo hallamos escasos reportes de casos en la literatura. &4

En cuanto al subtipo histoldgico, se ha visto que los adenocarcinomas son los mas frecuentes.?

Las caracteristicas clinicas de la DM pueden presentarse antes o después del desarrollo de la
neoplasia, la mayor parte de los estudios demuestran que el riesgo de cancer es mayor en el primer
afio de diagnosticada la miositis y que las miopatias pueden preceder hasta cinco afios al hallazgo de
la neoplasia en un 40-60% de los casos.?*®

Los hallazgos clinicos de la DM paraneoplasica son similares a los de la DM cldsica. Se caracteriza por
debilidad muscular proximal, simétrica y progresiva de las cinturas pélvica y escapular.*® Puede
evolucionar con compromiso de los musculos esofagicos y laringofaringeos como en el caso de
nuestro paciente, manifestandose como ronquera y disfagia.

A nivel cutdneo las pdpulas y el signo de Gottron son patognomaonicas. La alteracién cutadnea
primaria suele ser un eritema violaceo, linear y confluente, simétrico, a menudo pruriginoso en el
dorso y cara lateral dedos, las manos, antebrazos, brazos, la parte posterior de los hombros vy el
cuello, frente, cuero cabelludo y zonas periorbitarias.®®

El compromiso de la region posterior de las caderas y los muslos, conocido como Signo de la
Pistolera puede manifestarse al igual que en el caso presentado, lo mismo que el compromiso del
pliegue ungueal proximal (signo de Keining).*4

La necrosis cutanea y signos cutaneos de son un signo predictivo de neoplasia subyacente. Se
manifiesta como placas erosivo-costrosas en tronco cuello y raices de los miembros, nuestro
paciente lo presentaba en codos.*>1°

Los estudios complementarios son fundamentales a la hora de confirmar el diagndstico. Los signos
histoldgicos son variables y a veces sutiles, constituido por zonas con infiltrados linfociticos
circunscriptos perivasculares superficiales, vinculados con un edema variable y cambios mucinosos
de la dermis superficial. Mas frecuentemente existen caracteristicas de un patron de reaccidn tisular
con vacuolas en la capa basal de la epidermis. °

Con respecto a los estudios de laboratorio, hemograma, enzimas musculares y anticuerpos deben
solicitarse cuando se sospecha DM.




Revista Argentina De Dermatologia | Ene — Mar 2022 | Vol. 103 N°1

Aun no se ha arribado a un consenso claro respecto a los valores de CPK en estos pacientes, ya que
algunos estudios demostraron niveles elevados y otros valores normales.” A su vez el aumento de la
velocidad de eritrosedimentacion se ha asociado a mayor riesgo de neoplasias en pacientes con
dermatomiositis, aunque es un hallazgo poco especifico.'®

Los anticuerpos ANA, ENA y anticuerpos cldsicos asociados a miositis (anti Jo-1, anti Mi-2, o los anti
U1-RNP) tienen baja relacién con dermatomiositis paraneoplasica.® Recordemos que nuestro
paciente presentaba ANA a titulos bajos, perfil de miositis y ENA negativos, lo que avala esta teoria.

La positividad de anticuerpos anti-155/140 es altamente indicativo de neoplasias, con una
sensibilidad muy elevada, cercana al 90% vy se hallan en especifica relacion con dermatomiositis.>®

Ante la sospecha, siempre se debe buscar patologia maligna subyacente. Las guias recomiendan
solicitar TAC toraco pélvico abdominal, estudio de sangre oculta en materia fecal o colonoscopia, CA
125, mamografia y ecografia transvaginal en mujeres, PSA en hombres, u otros estudios especificos
para otros tipos de neoplasias.?*>1°

El prondstico de la DM dependera de la neoplasia subyacente, la localizacion y presencia o no de
metastasis.

Se ha visto que la reseccion/tratamiento del tumor primario remite los signos de dermatomiositis en
muchos de los casos, destacando la importancia en el diagndstico temprano de la neoplasia
asociada.’

En aguellos casos en que los sintomas son graves, es apropiado el uso de corticoides como primera
linea de tratamiento, ademas se han reportado resultados exitosos con el uso de inmunoglobulina
endovenosa, rituximab, metotrexate e hidroxiclogoquina.®”/

La supervivencia de dermatomiositis asociada a cancer no esta clara, pero se mantiene cercana al
50% a los 5 afios. &7

CONCLUSIONES

En este reporte queremos destacar la importancia del examen fisico dermatoldgico completo, en
concordancia con los hallazgos histoldgicos y de laboratorio, para el diagndstico de patologias
malignas subyacentes. Resaltar que el hallazgo de los anticuerpos anti 155/140 tienen un alto valor
predictivo negativo para el diagndstico de neoplasias en asociacién con dermatomiositis, por lo que
seria de vital importancia disponer de estos anticuerpos, aunque hasta la fecha, su acceso sigue
siendo limitado.

A su vez, tener en cuenta que el cancer de vesicula biliar puede ser causante de DM paraneoplasicas,
si bien esta asociacion no es de las mas frecuentes.
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