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RESUMEN 

Las miopatías inflamatorias tienen un riesgo aumentado de malignidad, 

siendo la dermatomiositis la de mayor asociación. La neoplasia puede ser 

sólida o hematológica. Existen factores clínicos y de laboratorio que pueden 

aumentar o disminuir el riesgo de presentación de miositis como 

enfermedad paraneoplásica. Entre los principales factores de riesgo, se ha 

observado la presencia de anticuerpos anti-TIF1, el anti-NXP2 y en menor 

medida el anti-SAE. La principal teoría de su origen apunta hacia la 

respuesta inmune derivada de la creación de proteínas mutadas por parte 

de las células cancerosas. El diagnóstico de malignidad se puede realizar 

antes, durante o después del diagnóstico de dermatomiositis. No existe un 

régimen terapéutico establecido, sin embargo se ha propuesto el uso de 

esteroides, inmunosupresores o inmunoglobulinas, así como la terapia 

efectiva contra el cáncer.  
 

PALABRAS CLAVE: dermatomiositis; neoplasias; autoanticuerpos 

 

ABSTRACT 

Inflammatory myopathies have an increased risk of malignancy, the one 

with the highest association being dermatomyositis. The neoplasm can be 

solid or hematologic. There are clinical and laboratory factors that can 
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increase or decrease the risk for the presentation of a myositis as a 

paraneoplastic disease. Among the main risk factors, the presence of anti-

TIF1, anti-NXP2 and to a lesser extent anti-SAE antibodies have been 

observed. The main theory of its origin points to the immune response 

derived from the creation of mutated proteins by cancer cells. The diagnosis 

of malignancy can be made before, during or after the diagnosis of 

dermatomyositis. There is no established therapeutic regimen, however the 

uses of steroids, immunosuppressants or immunoglobulins have been 

proposed, as well as effective cancer therapy. 
 
 

KEYWORDS: dermatomyositis; neoplasms; autoantibodies. 

 
INTRODUCCIÓN 

Las miopatías inflamatorias son 

condiciones heterogéneas, que afectan 

el sistema musculoesquelético, y 

usualmente presentan compromiso 

extramuscular, como enfermedad 

pulmonar intersticial (EPID), artritis, 

manifestaciones cutáneas o asocian 

riesgo de neoplasia (1). Se caracterizan 

por fatiga e inflamación crónica del 

músculo esquelético (2).  Se han 

identificado varios subtipos según sus 

diferencias clínicas e histopatológicas, 

dentro de ellos se encuentra la 

dermatomiositis (DM) (3).  

Todas las formas de miopatías 

inflamatorias se han asociado con un 

riesgo aumentado de presentar 

malignidad (2x-7x) (2). Con respecto a la 

DM es el tipo de miositis más asociada 

con malignidad, con un riesgo 

aumentado de 6 veces en comparación 

con la población general (4). 

Las miopatías se han asociado con la 

presencia de anticuerpos que se dividen 

en dos tipos. Los primeros son los 

anticuerpos específicos para miositis 

(MSAs, por sus siglas en inglés) y los 

otros son los anticuerpos asociados a 

miositis (MAAs, por sus siglas en inglés). 

Los anticuerpos clásicamente  

 

 

 
 

observados en la miositis están 

clasificados como MSAs (5); estos se 

encuentran predominantemente en el 

plasma de los pacientes con miositis 

pero no son 100% específicos. Los 

MAAs, se encuentran primariamente en 

otras enfermedades del tejido conectivo, 

pero pueden encontrarse ocasionalmente 

en pacientes con miositis. Estos 

anticuerpos son de importancia ya que 

pueden estar relacionados con el riesgo 

de presentar una neoplasia (6). 

El objetivo de la presente revisión 

bibliográfica es comprender la relación 

fisiopatológica existente entre la 

dermatomiositis y el desarrollo de 

tumores, así como la importancia de los 

factores de riesgo y protectores en la 

evaluación oportuna y tratamiento de 

estos pacientes. 

 

MÉTODO 

Para la elaboración de esta revisión 

bibliográfica, se utilizaron como fuente 

los artículos con la información más 

actualizada incluidos en las bases de 

datos de Pubmed y Google scholar, 

utilizando en los filtros de búsqueda los 

siguientes conceptos: dermatomiositis 
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neoplasias y autoanticuerpos. Se 

excluyeron artículos anteriores al 2015, y 

se utilizaron entre el año 2015 y el mes 

de febrero del 2020. De acuerdo con el 

contenido encontrado, se seleccionaron 

33 artículos tanto de revisión como 

experimentales, para desarrollar el 

contenido de este artículo, todos ellos en 

el idioma inglés.  

 

EPIDEMIOLOGÍA 

La DM tiene una alta asociación con 

ciertos tipos de neoplasias. De acuerdo a 

estudios poblacionales de diferentes 

países se ve un aumento de riesgo de 

malignidad en DM que oscila  entre el 3.8 

y 7.7. Se ha visto malignidad 

correlacionada con el 15-24% de los 

casos de DM, en estudios retrospectivos 

(6-9). 

Las neoplasias más comunes en DM son 

las de pulmón, ovarios, mama, colorectal, 

cervical, vesical, nasofaríngeo, esófago, 

pancreático y renal (10). Varios estudios 

poblacionales indican que el cáncer de 

ovario es el más comúnmente asociado a 

malignidad en pacientes femeninas con 

DM (8). Se cree que hay predominancia 

de ciertos tipos de cáncer de acuerdo 

con la etnia. Por ejemplo en las 

poblaciones asiáticas se ha visto que el 

cáncer nasofaríngeo es la neoplasia más 

común (7), y en las poblaciones 

australianas en un estudio se 

identificaron sobre todo malignidades 

hematológicas (siendo el más común el 

linfoma de células B), seguido por cáncer 

prostático (10). 

El adenocarcinoma es el subtipo 

histológico más común de todas las 

malignidades, representando hasta el 

70% de los tumores (7). 

 

FACTORES DE RIESGO 

Reconocer los factores de riesgo 

asociados con neoplasia en DM es 

importante para determinar cuáles 

pacientes tendrán un mayor beneficio de 

realizar una evaluación, detección y 

tratamiento oportunos. Estos factores 

son tanto clínicos como de laboratorio, se 

resumen en la TABLA 1.  

 

1. Factores clínicos 

Dentro de los clínicos se identifican: 

el sexo masculino, una edad mayor a 

60 años, la asociación con diabetes, 

fumado, una presentación severa de 

la enfermedad con compromiso de 

músculo y piel y un curso refractario o 

recurrente de la enfermedad. Las 

alteraciones musculares asociadas 

son la debilidad muscular distal 

severa, compromiso de músculos 

respiratorios y disfagia. Las 

alteraciones dermatológicas 

asociadas son la vasculitis 

leucocitoclástica, la presencia de 

prurito, el eritema periungueal, la 

necrosis o ulceración cutánea y el 

signo del shawl (4,7,10-13) 

 

2. Factores de laboratorio 

Los hallazgos de laboratorio 

relacionados con un aumento en el 

riesgo son una velocidad de 

eritrosedimentación (VES), una 

proteína C reactiva (PCR) y una 

creatinina quinasa (CK) elevadas, 

hipocomplementemia y elevación de 

marcadores tumorales (4,7). Se ha 

visto la relación con malignidad 

principalmente cuando la VES es 

mayor a 35 mm/h (14).  

En la biopsia de músculo, se ha 

relacionado con la presencia de  
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TABLA 1. Factores de riesgo y factores protectores relacionados con una 
dermatomiositis paraneoplásica 

 Factores de riesgo Factores protectores 

Factor 

clínico 

 Sexo masculino 

 Edad > 60 años 

 Diabetes mellitus 

 Tabaquismo 

 Compromiso severo de músculo y/o 

piel 

 Curso refractario o recurrente 

 DM juvenil 

 Etnia afrocaribeña 

 Síndrome de traslape 

 EPID 

 Fenómeno de Raynaud 

 Artritis 

Factor de 
laboratorio 

 VES y PCR elevadas 

 CK elevada 

 Hipocomplementemia 

 Anti TIF1 

 Anti-NXP2 

 Anti-SAE 

 Linfopenia 

 ANA 

 Anticuerpos antisintetasa 

 Anti Mi-2 

 Anti-SRP 

 Anticuerpos asociados con miositis 

Fuente: Hernández Valverde A, Arriola Acuña LE, Vargas Guzmán A. (2020). 

 
infiltración de células inflamatorias 

con ausencia de atrofia perifascicular 

y con depósito denso capilar del 

complejo de ataque a la membrana 

(10,15). Existen anticuerpos que 

aumentan el riesgo, así como otros 

en los que el riesgo se disminuye. 

Los anticuerpos que aumentan el 

riesgo son el anti TIF1 (transcriptional 

intermediatory factor 1) y el anti-

NXP2 (nuclear matrix protein 2). 

(7,16). En la mayoría de los casos los 

pacientes no presentan ambos 

anticuerpos (11). Menos 

frecuentemente, se ha asociado con 

los pacientes que presentan anti-SAE 

(small ubiquitin-like modifier activating 

enzyme) positivo. Sin embargo, la 

prevalencia de pacientes con este 

anticuerpo positivo es muy baja y el 

23% de estos asocia malignidad, 

principalmente los de etnia asiática 

(15-18). También, se ha visto que los 

pacientes negativos para todos los 

anticuerpos específicos de miositis 

tienen un riesgo elevado (18). 

 

El anti TIF1 es positivo en el 20-30% 

de los casos de DM y es el  

anticuerpo que presenta la mayor 

asociación con cáncer, 60-80% de 

los pacientes con presencia de este 

anticuerpo presentan una neoplasia 

(4,11,16).  

Se describe para este anticuerpo una 

sensibilidad de 78%, una 

especificidad de 89%, un valor 

predictivo positivo de 58% y un valor 

predictivo negativo de 93%. Además, 

se ha visto que el riesgo de una 

neoplasia relacionada con miositis 

aumenta 27 veces. El anti TIF1 se ha 

asociado con el HLA DQA1*030. (10-

12,16).  

En un reciente estudio, con base en 

la duda de por qué un porcentaje de 

los pacientes con anti TIF1 no 

presentan neoplasia, propusieron el 

isotipo IgG2 de este anticuerpo y 

encontraron para el mismo un valor 

predictivo positivo del 100%, por lo 

que proponen el uso de este nuevo 

biomarcador (19). La proteína TIF1 
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tiene diversas funciones relacionadas 

con la embriogénesis, 

hematopoyesis, mitosis y regulación 

del ciclo celular, reparación del ADN, 

inmunidad innata y adaptativa, 

diferenciación de osteoblastos, 

transcripción viral y oncogénesis en 

caso de disregulación (11,16). Los 

pacientes con anti TIF1 asocian más 

frecuentemente disfagia y un 

compromiso cutáneo más extenso y 

agresivo. A nivel pulmonar y articular 

ocurre lo contrario, ya que los 

pacientes presentan menor 

afectación a este nivel (5,15,20-22). 

En un estudio reciente, además se 

vio que los pacientes con anti TIF1 

no sólo asocian más cáncer sino que 

estos se presentan en formas más 

avanzadas (23). 

El anti-NXP2 está presente entre 1-

17% de los pacientes con DM y el 

30% de estos presentan una 

neoplasia (4,11,16). Aumenta el 

riesgo de cáncer en 

aproximadamente 3.68 veces 

(22,24). Además, se ha visto una 

asociación de este anticuerpo 

principalmente con los pacientes 

masculinos que presentan neoplasias 

(11).  

La proteína NXP2 tiene funciones 

relacionadas con remodelado de 

cromatina, regulación epigenética, 

regulación de la transcripción, 

reparación de ADN, activación de 

p53, homeostasis del calcio y 

remodelado de hueso (11,16). Los 

pacientes con anti-NXP2 presentan 

un compromiso muscular más 

prominente, calcinosis y disfagia. 

Además, tienen menos afectación 

articular al igual que con anti TIF1 

(15,20,24,25).  

FACTORES PROTECTORES 

En DM se describen factores protectores 

o en los que el riesgo de presentar una 

neoplasia tiene una asociación negativa. 

 

1. Factores clínicos 

Dentro de los factores clínicos 

descritos se encuentra la etnia 

afrocaribeña, la presentación como 

un síndrome de traslape junto con 

otras enfermedades del tejido 

conectivo, la presencia de EPID, 

fenómeno de Raynaud, artritis y 

fiebre (4,7,16,26). La DM juvenil 

asociada con cáncer es poco común 

y la presencia de los anticuerpos 

relacionados con malignidad no se ha 

visto relacionada con cáncer (12-

13,16). 

 

2. Factores de laboratorio 

Los factores de laboratorio que se 

asocian con una disminución del 

riesgo son la linfopenia y un 

anticuerpo antinuclear (ANA) positivo 

a altos títulos. Dentro de los 

anticuerpos que disminuyen el riesgo 

se encuentran algunos anticuerpos 

específicos de miositis como los 

anticuerpos antisintetasa 

(principalmente anti-Jo1), anti Mi-2 y 

anti-SRP y anticuerpos asociados 

con miositis como anti-RNP, anti-KU 

y anti-PM-Scl. (7,16,27) 

 

FISIOPATOLOGÍA 

La patogenia de desarrollo de malignidad 

en DM es poco conocida pero la mayoría 

de hipótesis expone que está mediado 

por inmunidad celular y humoral alterada, 

donde la expresión de un antígeno 

compartido es uno de los posibles 

mecanismos implicados.  
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Esto se da como resultado de 

mutaciones aleatorias y aditivas de 

varios genes bajo el efecto de virus, 

oncogenes o radiación. Al ser 

reconocidos estos "neoantígenos" por el 

sistema inmune, se puede conducir a 

una respuesta de células T y células B 

(4,16, 28). 

En muchos cánceres, el gen de la 

proteína TIF1 se considera un supresor 

tumoral al inhibir la vía TGF-β, mientras 

que el gen de la proteína NXP2 no ha 

logrado ser identificado de forma directa 

con el cáncer, sin embargo se encuentra 

bien documentado su interacción con el 

supresor de tumores p53. Es de suponer 

que las modificaciones de estos genes 

por mutación genética, sobreexpresión, 

expresión ectópica o modificación 

postraduccional en los tumores, conduce 

a un procesamiento o escisión anormal 

de la proteína y a la posterior generación 

de epítopos que provocan una respuesta 

inmunitaria antitumoral  de células T y B 

específicas. Esta respuesta se puede 

extender a órganos diana de la miositis, 

como músculo o piel, ya sea por 

reactividad cruzada o como un proceso 

de propagación del epítopo (10,16). 

El tumor puede evitar esta respuesta 

mediante una pérdida de 

heterocigosidad, con un beneficio de 

supervivencia de las células neoplásicas, 

mientras que dicha respuesta inmune 

huérfana causada por la pérdida del gen 

mutado en el sitio del tumor será dirigida 

contra otros tejidos del cuerpo, como los 

músculos y la piel, donde se expresan 

naturalmente las proteínas TIF1. El 

músculo lesionado podría expresar aún 

más antígeno TIF1, lo cual induce a más 

daño muscular. Los niveles del 

autoanticuerpo se correlacionan bien con 

la evolución del cáncer y su pronóstico, 

eso significa que entre más altos son los 

niveles del anticuerpo, peor es el 

pronóstico, mientras que aquellos que 

permanecen en remisión presentan los 

niveles más bajos de anti-TIF1 o incluso 

desaparecen (16,28). Por lo tanto, todos 

estos hallazgos apuntan hacia la 

posibilidad de que los péptidos mutados 

derivados de células cancerosas inicien 

una respuesta inmune anticancerígena, 

que gracias a los procesos para superar 

la autotolerancia conduce a la respuesta 

autoinmune hacia autoantígenos no 

mutados presentes en el tejido lesional 

no canceroso (29). Por su parte, se 

puede presumir que la ausencia de 

cáncer en algunos pacientes con miositis 

y autoanticuerpos positivos anti-TIF1 es 

el resultado de una respuesta inmunitaria 

antitumoral eficaz, siendo la miositis, el 

precio por la erradicación del tumor 

(16,29). 

También se ha identificado una teoría 

donde se ha asociado el ligando de 

muerte programada 1 (PD-L1), el cual 

generalmente se encuentra expresado 

en células T, células B, macrófagos y 

células dendríticas en reposo; la 

activación de PD-1 suprime la actividad 

de las células T, lo cual es aprovechado 

por las células tumorales mediante la 

sobreexpresión de PD-L1.  

Esto ha sido experimentado mediante la 

medición de la forma soluble de PD-L1 

(sPDL1) en el suero de  los pacientes, 

donde curiosamente se ha visto niveles 

séricos de sPDL1 superiores en 

pacientes con DM relacionado con 

cáncer de nueva aparición (14,28). 

 

EVALUACIÓN 

El diagnóstico de malignidad se puede 

realizar anteriormente, al mismo tiempo o 
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posterior al diagnóstico de la DM. El 

riesgo de neoplasia es mayor en el 

primer año posterior al diagnóstico de 

DM y hay una disminución gradual en los 

siguientes años. El rango de tiempo del 

riesgo de cáncer es generalmente 2 años 

anteriores y 3 años posteriorres al 

reconocimiento de la DM (7,30,31). La 

mayoría de cánceres diagnosticados 

según un estudio se dieron en los 

primeros 5 años (antes o después) de la 

aparición de la sintomatología de DM (9). 

Por lo anterior, es una prioridad 

identificar a los pacientes de alto riesgo 

de desarrollo de neoplasia, para realizar 

un correcto diagnóstico y tratamiento en 

caso de ser necesario (4). Ningún 

estudio ha sido realizado para determinar 

si el diagnóstico temprano de malignidad 

mejora la sobrevida en los pacientes con 

DM, sin embargo, sí se recomienda que 

todos los pacientes recién 

diagnosticados deban pasar por una 

evaluación de acuerdo a los factores de 

riesgo individuales (10). 

En los pacientes de alto riesgo, 

especialmente los pacientes mayores de 

60 años, con anti-NXP2 y anti-TIF1 

positivos, además de realizar una historia 

clínica, examen físico, evaluación 

adecuada según la edad y el sexo y de 

acuerdo con cualquier síntoma que 

presente el paciente, se deben realizar 

estudios de imagen ya sea con TAC 

(tomografía axial computarizada), 

resonancia magnética o PET-CT 

(tomografía por emisión de positrones - 

tomografía axial computarizada) y 

endoscopias digestivas. Se deben repetir 

anualmente estos estudios durante los 

primeros 5 años (10,32). 

Los pacientes de bajo riesgo, que 

presentan anti TIF1 y anti NXP2 

negativos requieren una historia clínica, 

examen físico, evaluación adecuada 

según la edad y el sexo y de acuerdo con 

cualquier síntoma que presente el 

paciente. Además, estudios de imagen 

solamente al momento del diagnóstico. 

Algunas posibles excepciones de estas 

recomendaciones pueden ser pacientes 

con riesgo intermedio, es decir, positivos 

para anti-SAE o con MSA negativos. En 

estas dos poblaciones se puede 

estratificar el riesgo de neoplasia por 

medio de biomarcadores sanguíneos 

como sPD-L1 y a criterio de los médicos 

tratantes (32). Otro criterio que menciona 

la literatura para realizar una evaluación 

más agresiva es la presencia de un curso 

refractario o recurrente de la enfermedad 

(10). 

En cuanto a los estudios de imagen, no 

se ha mostrado superioridad de uno 

sobre otro (32). Se ha visto que el PET-

CT no presenta mayor beneficio 

comparado con el uso de TAC en cuanto 

a detectar malignidades, sin embargo el 

primero sigue siendo un método de alta 

sensibilidad (7,10). 

 

TRATAMIENTO 

Como la fisiopatología de la DM 

paraneoplásica continúa siendo incierta, 

no existe un régimen terapéutico 

establecido de forma estándar y además 

se ve limitado ya que la mayoría de 

ensayos clínicos de miositis excluyen a 

pacientes con cáncer, reduciendo el 

conocimiento terapeútico (16,33).  

Se sugieren dosis altas de 

corticosteroides como tratamiento de 

primera línea y medicamentos 

inmunosupresores o inmunoglobulinas 

intravenosos como terapia de segunda 

línea (33). Una nueva forma de 

tratamiento se trata de las drogas que se 
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conocen como "inhibidores del punto de 

control", las cuales actúan bloqueando la 

muerte celular programada 1(PD-1) y a 

su ligando (PD-L1) para de esta forma 

aumentar la respuesta inmune del cuerpo 

contra el tumor (útil principalmente en 

melanoma y cáncer de pulmón de células 

no pequeñas). Es importante que este 

tratamiento tenga respuesta contra el 

tumor pero conlleva riesgo de 

desencadenar un brote de la enfermedad 

autoinmune (28). 

Según los estudios, los medicamentos 

administrados en caso de DM no 

parecen aumentar el riesgo de cáncer 

(33), sin embargo en otras revisiones se 

expresa que las drogas 

inmunosupresoras, como la azatioprina, 

tienen dentro de sus efectos adversos la 

supresión de la médula ósea, 

hepatotoxicidad, pancreatitis, 

teratogenicidad y alto riesgo de 

carcinogenicidad (7). 

En un estudio se evidenció que la 

extirpación quirúrgica del cáncer condujo 

a una mejoría de la DM en 

aproximadamente el 40% de los 

pacientes (7). Esto se ve apoyado por la 

hipótesis de que la respuesta inmune al 

autoantígeno es iniciada y dirigida por el 

cáncer, por lo que una terapia efectiva 

contra el cáncer podría liberar al huésped 

del estímulo inmune y así permitir que 

disminuya el daño mediado por el 

sistema inmunitario (11).   

Como antes se mencionó, es importante 

sospechar de una neoplasia maligna 

oculta, cuando se da una recurrencia de 

la enfermedad y hay una respuesta 

inadecuada de DM al tratamiento (7).  

 

CONCLUSIONES 

Aunque existen aún mecanismos 

fisiopatológicos que no están 

completamente dilucidados, hay 

abundante evidencia científica de que 

ambas entidades están directamente 

relacionadas y  de que el desarrollo de 

las miopatías podría ser un mecanismo 

de adaptación del sistema inmune ante 

una malignidad. El reconocimiento 

temprano de los pacientes con factores 

de riesgo tanto clínicos como de 

laboratorios mencionados en esta 

revisión puede afectar positivamente la 

evaluación, tratamiento, pronóstico y 

mortalidad de los mismos. Aunque 

existen herramientas claramente 

descritas para el estudio de los pacientes 

con riesgo de neoplasia, aún es 

necesario clarificar la mejor forma de 

evaluar a los mismos para poder 

desarrollar algoritmos específicos de 

estratificación. Al ampliar la investigación 

en estos campos se podrían encontrar 

tratamientos dirigidos para estos 

pacientes.
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