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RESUMEN

Se presenta una paciente femenina con erupcién
papulosa generalizada que compromete cara, tronco
y cuatro miembros. En el examen fisico se visualiza
engrosamiento y oscurecimiento de la piel. Se realiza
el estudio integral y el correspondiente diagndstico
diferencial.  El estudio histopatoldgico cutdaneo
exhibié un incremento excesivo de mucina
intersticial, actividad fibrobldstica y engrosamiento
de los haces de colageno. Se arriba al diagndstico de
escleromixedema debido a las manifestaciones
cutdneas caracteristicas. Se constata compromiso
extra cutdneo en ausencia de gammapatia
monoclonal. Se indica prednisona, talidomida e
hidroxicloroquina con excelente evolucion.
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ABSTRACT

A female patient presents with a generalized papular
rash involving face, trunk, and four limbs. The skin is
thickened and darkened, forming vyellowish
erythematous plagues that are linearly arranged
papules. It is assumed as a generalized
sclerodermiform syndrome and a comprehensive
study and corresponding differential diagnosis is
performed. The histopathological study of the skin
showed an excessive increase of interstitial mucin,
fibroblast activity and thickening of collagen bundles.
The characteristic clinical expression and the
histopathological study added to the extra cutaneous
involvement lead to the diagnosis  of
scleromyxedema.  There was no evidence of
monoclonal gammopathy. Prednisone, thalidomide
and hydroxychloroquine are indicated with excellent
evolution.
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INTRODUCCION

Entre los sindromes que se asemejan a la esclerosis sistémica se incluyen tanto enfermedades
autoinmunes como trastornos metabdlicos, hereditarios, por depdsitos e incluso inducidos por
toxicos. (Tabla n21). El diagndstico diferencial es de gran importancia cuando se evalla un paciente
con endurecimiento de la piel. *

Enfermedad inflamatoria autoinmune Induccidn por toxinas y sustancias quimicas
Drogas
* Fascitis eosinofilica
* Enfinjerto vs huésped * Bisoprolol
* Liquen esclero atréfico * Bleomicina
* POEMS (Polineuropatia, organomegalia, * Bromocriptina
sindrome gammatia piloclonal) * Carbidopa

* D Pencilamina
Enfermedad por depésitos « Ltriptéfano

5 <
* Escleromixedema Pentazocina

* Amiloidosis sistémica

* Fibrosis nefrogénica

* Escleredema del adulto
* Lipodermatoesclerosis

Quimicos

* Benzeno

* Malation
* Naftaleno

Exposicion ocupacional * Tolueno
* Tricloroetilene
* Resinas epoxy * Monomero de cloruro de vinilo
* Solventes organicos * Sindrome aceite téxico
* Policloruro de vinilo
* Silice Otras

* Fibrosis post radiacion

Hereditarias =
* Pesticidas

* Hipotiroidismo (mixedema)
* Fenilcetonuria
* Porfiria cutanea tarda

Tabla N21 — Sindromes esclerodermiformes sistémicos

Paciente femenina de 24 afios de edad, residente en provincia de Santa Fe, de nacionalidad
argentina, consulta por dermatosis generalizada pruriginosa de cinco meses de evolucion.
Compromete cara, cuero cabelludo, cuello, tronco y cuatro miembros. La paciente relata que
comienza con hinchazon de tobillos y manos, posteriormente se compromete la cara y luego el resto
del tegumento. No presenta antecedentes personales de dermatosis.

Al examen fisico, en cara se constata engrosamiento y oscurecimiento de la piel, edema bilateral de
parpados superiores e inferiores, compromiso en zona de frente y zona malar donde se observan
multiples papulas perladas que se extienden mas alla de la linea de implantacién del pelo,
invadiendo el cuero cabelludo. Existe disminucion de la densidad pilosa. En tronco anterior, posterior
y en parte interna de muslos presenta parches de gran tamafio con piel eritematosa sobre la cual
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asientan multiples papulas hemisféricas de color perlado con distribucién lineal. Estos parches tienen
limites definidos y marcada induracién con aspecto de empedrado. En ambas manos se observa
edema que no deja févea, induracioén lefiosa, resaltan multiples papulas y nddulos. El pliegue peri
ungulary las ufias estan indemnes. Refiere prurito de intensidad moderada. Se realiza

dermatoscopia de lesion de tronco donde se comprueba disposicién lineal de las papulas. Figuras N°
1-2-3-4-5-6-7

Figura N° 1: Imagen de la cara con edema bipalpebral y también difuso. Detalle de regidn fronto parietal,
multiples papulas comprometen la frente y la linea de implantacion pilosa
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Figura N° 2: Cuello y escote con gran profusién de papulas que siguen las lineas de tension.

Figura N° 3: Detalle. Papulas perladas, hemisféricas con disposicion lineal.

95




Revista Argentina De Dermatologia | Ene - Mar 2020 | Vol. 101 N°1

Figura N° 4: Dorso de mano con nddulos, dispuestos sobre las articulaciones.

Figura N° 5: Grandes placas compuestas por papulas
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Figura N° 6: Compromiso de parte interna de muslo

Figura N° 7: Dermatoscopia (X50). Pdpulas color piel normal dispuestas en forma lineal

Relata acrocianosis de manos, artralgias, mialgias, disfagia alta, dificultad para cerrar las manos,
debilidad de cintura escapular y pelviana. Disminucion de 7 kg de peso asociado al proceso patoldgico.
Peso actual 76 kg. No se detecta neuritis ni manifestacion de encefalopatia. Niega consumo de
medicamentos o substancias adictivas.
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Los exdmenes complementarios presentan los siguientes resultados:
- Hemograma: anemia leve,
- Eritrosedimentacion: 12 hora 41 mm.

- Hepatograma- Enzimas musculares- Glicemia-Uremia- Creatinina: dentro de limites
normales.

- Funcién tiroidea normal
- Anticuerpos antinucleares- Anti topoisomerasa |: negativos

- Proteinograma electroforético: Proteinas: 5,35 gr/100 ml, Albumina 3,00 gr/100 ml,
Globulinas totales 2.35 gr/100 ml; Alfa 1 globulina: 0.12 gr/100 ml; Alfa 2 0.80 gr/100 ml;
Beta Globulina 0.56 gr/100 ml; Gama globulina 0.87 gr/100. Relacién albumina/globulina:
1.27

- Inmuno fijacién en suero: Cadena pesada Alfa (Ig A), Cadena pesada Gamma (lg G), Cadena
pesada Mu (lg M), Cadena liviana Kappa (Ig K): no se observa presencia de componente
monoclonal. Perfil policlonal.

- Cadenas Kappa y Lambda cuantitativas en suero y en orina: dentro de limites normales
- Cadenas livianas libres Kappa y Lambda: dentro de limites normales
- Orina dentro de parametros normales. Proteinuria negativa

- Radiografia de térax, tomografia computada y resonancia magnética: derrame pericardico
leve.

- Electrocardiograma- Electromiografia de cuatro miembros. Dentro de limites normales

- Biopsia de piel: Se realizan dos tomas: de dorso de mano y anterior de térax. Descripcién
microscopica: en dermis reticular y tejido celular subcutaneo, dreas de fibrosis de disposicion
nodular. En las mismas se destaca la presencia de células ahusadas de nucleo grande. Se
acompafia en sectores de neo formacioén de luces vasculares. Ademas, existe edema con
disociacién de los haces colagenos e infiltrado inflamatorio linfocitarios peri vascular en
sectores. Presencia de mucinas que disocia parcialmente los haces colagenos del area
reticular. Sobre la porcion papilar, hay marcada cantidad de mucinas que sobre eleva la
epidermis, en dos focos y tiende a producir despegamiento de la zona de la union.
Compatible con el diagndstico clinico de escleromixedema. Figuras N° 8-9
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Figura N° 8: Histopatologia de la piel: (HE) Vista panordmica con coloracion de Hematoxilina y Eosina. Se
observa una lesion papular con franco incremento de mucinas intersticiales con atrofia y sobrelevacion de la
epidemis y fibroblastos reactivos.

Figura N° 9: Histopatologia de la piel: (HE) Vista de la dermis con engrosamiento de haces de colageno con
atrapamiento de anexos sudoriparos y leve incremento de mucinas intersticiales en este sector.
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- Video capilaroscopia: se estudian 8 dedos de las manos. Se constata estructura, tamafioy
densidad capilar dentro de limites normales. Se descarta esclerodermia sistémica.

Se instituye el tratamiento con corticoides sistémicos con prednisona 60 mg y talidomida 100 mg,
ambos en forma diaria. A los 30 dias, se observa gran mejoria de la piel. Se comienza a disminuir la
dosis de prednisona en forma progresiva. A los 60 dias se agrega hidroxicloroquina 400 mg por diay
sigue disminuyendo progresivamente la dosis de prednisona. A los 6 meses de comenzado el
tratamiento la paciente recupera el peso que tenia antes de comenzar. A los 12 meses se suspende
los corticoides y se sigue con talidomida e hidroxicloroquina. Estos también se van discontinuando
paulatinamente, hasta el alta definitiva a los 18 meses debido a la recuperacién total tanto de la piel
como de las otras manifestaciones extra cutdneas. Se controla por un afio mdas no reportandose
recidivas. Figuras 10- 11-12

Figura N°10: Control clinico luego de la resolucién del cuadro.
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Figura N°11: Control clinico luego de la resolucién del cuadro.

Figura N°12: Control clinico luego de la resolucién del cuadro.

101




Revista Argentina De Dermatologia | Ene - Mar 2020 | Vol. 101 N°1

DISCUSION

Las mucinosis cutdneas son un grupo heterogéneo de entidades caracterizadas por un depdsito
anormal de mucina en la dermis. La mucina es un componente de la matriz extracelular que es
producida por los fibroblastos.

El liqguen mixedematoso, (LM) es una forma de mucinosis cutanea idiopatica que se ha clasificado en
tres variantes: generalizado, localizado y formas atipicas. La variante localizada, a su vez tiene 5
subtipos: liqguen mixedematoso papular discreto, mucinosis papular persistente acral, mucinosis
papular autoresolutiva, mucinosis papular de la infancia y liquen mixedematoso nodular. Los casos
atipicos, si bien no llenan los criterios descritos, presentan algunas caracteristicas tanto del LM
generalizado como de localizado. La forma esclerodermiforme generalizada con manifestaciones
sistémicas es la denominada como escleromixedema. Los criterios diagnosticos de esta forma se
consignan en tabla N22. %3

- Hallazgos microscopicos: triada de depodsito de
mucinas, proliferacion fibroblastica y fibrosis

- Gammapatia monoclonal predominate IgG Ay
menos frecuente IgG K
- Ausencia de enfermedad tiroidea

Tabla N22: Criterios diagnodsticos de escleromixedema

El escleromixedema afecta a adultos entre 30 y 80 afios sin diferencia de género o raza. Las lesiones
patognomonicas son papulas firmes de 2-3 mm, de disposicion simétricas que comprometen manos,
antebrazos, cabeza, cuello, parte superior del tronco y piernas. En cara puede exhibir facie leonina
por engrosamiento de la piel. En dorso de manos, la afectacion de la articulacion inter falangica
proximal provoca el signo de la rosquilla y en dedos simula esclerodactilia. Puede causar disminucion
de los pelos de las cejas. Suele tener un curso imprevisible, crénico y progresivo. El 70% de los
pacientes pueden presentan manifestaciones extra cutaneas. La paraproteina puede afectar hasta el
83% de los pacientes y se registra mieloma multiple en 10%. Tabla N23. 4789
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Hematolégico

* Gamapatiamonoclonal IgG tipo
kappa/lambda

* Mieloma multiple

Gastrointestinal
¢ Disfagia
» Dismotilidad esofagica
Pulmonar
* Hipertension pulmonar
* Disnea de esfuerzo

» Afectacion laringea:
* Ronquera
* Bronco aspiracion

Cardiaco
* Cardiomiopatia congestiva
* Hipertension
* Infartode miocardio
* Cardiomiopatia inflamatoria

Musculo esquelético
 Artralgias/Artritis

* Debilidad muscular proximal y
generalizada

Neurolégico:

* Central
* Pérdida de memoria
* \értigo
* Disartria
* Encefalopatia
* (Cefaleas
* Convulsiones
* Psicosis aguda
¢ Parkinsonismo
* Coma

* Periférico
* Neuropatia periférica
¢ Sindrome Tunel carpiano

Endocrinolégico:
* Hipogonadismo
* Hipotiroidismo
* Diabetes mellitus
Renal

Tabla N23: Compromiso extra cutaneo

Nuestro paciente, mas joven que lo que se encuentra en la bibliografia, encuadra en el diagndstico de
escleromixedema por sus manifestaciones dermatoldgicas y por la histopatologia de la piel. El caso
cumple con dos de tres criterios de la clasificacion presentada. Se ubica como variedad atipica ya que
no presentd gammapatia monoclonal. La presencia de artralgias, mialgias, disfagia, debilidad de
cintura escapular, pelviana y disminucién de peso se consideran como manifestaciones extra cutaneas
de la enfermedad. La asociacidén con acrocianosis tiene muy escasos reportes en la literatura. Los
hallazgos de dermatoscopia coinciden con lo reportado. 34>

En el diagndstico diferencial se descarta: 1>78°

Esclerodermia sistémica debido a la ausencia de fendmeno de Raynaud y microcirculaciéon
preservada constatado por videocapilaroscopia periungular de manos, asociada a ausencia de
autoanticuerpos especificos.

Escleredema debido a la ausencia de diabetes y la presencia de pdpulas céreas generalizadas.

La fascitis eosinofilica y la fibrosis nefrogénica se desestiman también por la particularidad del
aspecto clinico y la ausencia de factores asociados en el primer caso, las neoplasias y en el
segundo los antecedentes nefroldgicos.

Se conoce que el escleromixedema puede ser incapacitante, progresivo e incluso letal en ausencia de

tratamiento. Hasta un 40% de los afectados fallecen por complicaciones de la enfermedad.
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actualidad no existe consenso respecto del manejo terapéutico ya que no hay ensayos clinicos
disponibles. Por lo cual se consideran los agentes sistémicos para los cuadros extensos y los
tratamientos locales cuando el proceso es mas limitado. Algunos autores plantean altas dosis de
inmunoglobulina endovenosa como monoterapia en primera opcion vy la talidomida como segunda.
Tabla N24 3,5,7,8,9,10,11

Agentes sistémicos Tratamientos locales

* Prednisona * Esteroides intralesionales
* Melphalan * Tacrolimus 0.1% crema

* Talidomida * Electrofulguracién

* Hidroxicloroquina * Crioterapia

* Lenalidomida * Radioterapia

* Interferon Alfa * Laser CO2

* Retinoides * Erbium laser

Clclofosfamida

Ciclosporina

Gammaglobulina intravenosa

Bortezonib

Plasmaférisis

Trasplante de células madre

Tabla N24: Terapéutica

Debido a la ausencia de gammapatia monoclonal en este caso se decide el tratamiento con prednisona
y talidomida como se sefiala en la literatura. '* Ademas se agrega hidroxicloroquina con excelente
evolucion.

CONCLUSION

El caso presentado corresponde a escleromixedema variedad atipico. El tratamiento instituido
combinando tres principios activos, prednisona, hidroxicloroquina y talidomida lleva a la resolucién
del cuadro.
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