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Escleromixedema: informe de un caso clinico

Scleromyxedema: Case Report
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RESUMEN

Escleromixedema es una mucinosis cutdnea caracterizada por
una erupcién papular generalizada con depdsitos de mucina,
incremento en la proliferacion de fibroblastos, fibrosis y gam-
mapatia monoclonal, en ausencia de enfermedad tiroidea. En
1954 Gottron introdujo el término para denominar a la variante
esclerdtica de la mucinosis papular y desde entonces se han
reportado casos en que las papulas liquenoides y las lesiones
escleriformes son la constante. Debido a la rareza de esta der-
matosis se describe el siguiente caso en una paciente diabética.
PALABRAS CLAVE: Escleromixedema, mucinosis, gammapatia mono-
clonal.

Introduccién

scleromixedema, también conocido como sindrome

de Arndt-Gottron,' es una rara enfermedad de etio-
logia desconocida que se caracteriza por presentar una
erupcién simétrica y extensa conformada por papulas fir-
mes y de aspecto céreo; acompariadas de marcada escle-
rosis e induracién de la piel; localizadas en cara, cuello,
parte superior del tronco, manos y antebrazos; y en la ma-
yoria de los casos, asociada con gammapatia monoclonal
y trastornos sistémicos."?

El estudio histopatolégico revela depésitos de mucina
en la dermis reticular superior y media; aumento de fi-
bras de coldgeno; y proliferacién de fibroblastos.”* Gran
parte de los casos descritos en la literatura como liquen
mixedematoso o mucinosis papulosa, sin indicacién de
subtipo, en realidad corresponde a escleromixedema con
gammapatia monoclonal >3

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Scleromyxedema is a cutaneous mucinosis featuring general-
ized papular eruption, mucin deposits, fibroblast proliferation,
fibrosis and monoclonal gammopathy without concurrent thy-
roid disease. Gottron introduced the term scleromyxedema
in 1954 to describe the sclerotic variant of papular mucinosis.
Several authors have described patients presenting lichenoid
papules and scleroderma-like lesions. This is the case report of
a 69 year-old diabetic female with this rare entity.
KEYWORDS: Scleromyxedema, mucinosis, monoclonal gammopathy.

A continuacién se describe el caso de una paciente
diabética con escleromixedema de extensa expresién der-
matoldgica.

Caso clinico

Mujer de 69 afios de edad, originaria y residente del Esta-
do de México, con diagnéstico de diabetes mellitus de 20
afios de evolucién, en tratamiento y bajo control médico.
Acude por un cuadro de 9 meses de evolucién consistente
de una dermatosis diseminada, bilateral y simétrica que
inici6 en la regién maleolar y fue diseminandose de forma
ascendente con afectacién gradual de muslos, térax ante-
rior, térax posterior, brazos y cabeza. La dermatosis esta-
ba constituida por neoformaciones en placa, con bordes
elevados y eritematosos, centro atréfico y dolorosas a la
manipulacién. Al momento del interrogatorio, la pacien-
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te refiere un manejo inicial con esteroide tépico de baja
potencia durante 2 meses, sin remisién de la dermatosis
(Fotografia 1).

Se solicitan exdmenes generales de rutina con los si-
guientes resultados:

Biometria bemdtica: hemoglobina 13.5 g/dl, hematocrito
41.49%, VCM 93.9 fL., HCM 30.7 pg, CMHC 32.7 g/dl, leucoci-
tos 13.9 K/ml (62.8% de neutréfilos y 20.3% de linfocitos)
y plaquetas 357 K/ml.

Quimica sanguinea: glucosa en 337 mg/dl, BUN 23.5, crea-
tinina sérica 0.74 mg/dl, colesterol total 169 mg/dl, protei-
nas totales en 7.1 a expensas de fraccién gamma.

Pruebas de funcién tiroidea: TSH 4.0, T4L 0.8 y T3 834
(dentro de limites normales).

Con base en los informes de laboratorio y lo sugesti-
vo del cuadro clinico, se decide tomar biopsia de piel de
una de las lesiones. La tincién HE mostré depésitos de
mucina en dermis reticular superior y media, asi como
esclerosis y proliferacion de fibroblastos con aspecto alar-

gado. La tinci6n especial de azul alcidn fue positiva para
mucina (Fotografia 2).

Se remite el caso a hemato-oncologia para realizar es-
tudios de extensién; sin embargo, la paciente se rehusa y
no regresa a la consulta de control.

Comentario

El caso presentado es el caracteristico cuadro intenso a
menudo descrito en la literatura sobre esta dermatosis,
ya que nuestra paciente presentaba papulas liquenoides
sobre piel engrosada y discretamente indurada, con loca-
lizacién tipica de escleromixedema.

Dado que las lesiones progresaron gradualmente a lo
largo de varios meses, al momento de acudir a consulta
la paciente presentaba una marcada desfiguracion facial.
Sin embargo, ademds de las lesiones cutdneas, presentaba
también una importante afeccién osteomuscular que se
manifestaba como mialgias y artralgias acompanadas de
severa astenia y adinamia, todo lo cual imposibilitaba la

P/

Fotografia 1. Se observan neoformaciones en placa eritematosas con afeccién en la cara (a), los brazos (b), piernas (¢) y tronco en cara anterior y posterior (d y e),
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Fotografia 2. Se observa en corte histolégico con HE 40X depdsitos de mucina en
dermis reticular superior y media, ademas de proliferacion de fibroblastos (a y b). La
tincidn especial de azul alcian mostrd positividad para mucina (c).

marcha e incluso la bipedestacién, de modo que la pa-
ciente quedé confinada a una silla de ruedas dos meses
antes de establecer nuestro diagndéstico.

Escleromixedema forma parte del grupo II de la cla-
sificacion general de los trastornos dermatolégicos aso-
ciados con gammapatias monoclonales (Cuadro 1), la cual
incluye otras dermatosis secundarias al depésito de ma-
terial biolégico producido por las clonas de las células
plasmdticas.>* Si bien el mecanismo de generacién de este
tipo de dermatosis no se ha esclarecido del todo, se ha ob-
servado una fuerte asociacién con enfermedades mono-
clonales, por lo que estas dermatosis deben considerarse
paraneopldsicas.**

Cuadro 1. Clasificacion general de los desérdenes dermatoldgi-
cos asociados con gammapatias monoclonales.

Gruro |

Macroglobulinemia de Waldenstrém

Amiloidosis

¢ Sindrome POEMS (mieloma osteoesclerdtico)
— Crioglobulinemia

— Plasmocitoma

Grupo |l

ALTA ASOCIACION BAJA ASOCIACION

Escleromixedema e Pioderma gangrenoso

e Escleroderma e Sindrome de Sweet
® Xantogranuloma necrobiético ®

® Xantoma plano ® Asociacién desconocida

Dermatosis neutrofilicas

¢ Sindrome de Schnitzler e Eritema elevatum diutinum
e Dermatosis pustular sub-

cérnea
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El cuadro clinico se caracteriza por una erupcién di-
seminada simétrica, conformada por pépulas firmes, de
aspecto céreo y didmetros variables de 1-4 mm, las cuales
pueden ser confluentes o formar placas, y afectan prin-
cipalmente manos, antebrazos, cara, cuello, tronco y
piernas, donde la piel adquiere un aspecto brillante y
esclerdético.

Algunos autores han descrito la concurrencia de es-
clerodactilia, disminucién de la apertura bucal y de los
arcos de movilidad, y en casos muy graves el desarrollo
de facies leonina.’

Ademids del cuadro cutdneo, se han descrito manifes-
taciones musculoesqueléticas que afectan hasta 9o% de
los pacientes y se expresan como mialgias, artralgias o
debilidad muscular generalizada, en ocasiones asociadas
con elevacién de enzimas musculares y cambios electro-
miograficos. Algunos individuos (hasta 60%) desarrollan
también sintomatologia gastrointestinal (disfagia y reflu-
jo), afeccién pulmonar (con patrones restrictivos u obs-
tructivos) e involucramiento del sistema nervioso central
(menos de 109% de los pacientes).”

En estudio histolégico revela depésitos de mucina en la
dermis reticular superior y media, aumento de coldgeno y
proliferacién de fibroblastos con distribucién irregular, la
cual se vuelve atin més evidente en estudios ultraestruc-
turales con microscopia electrénica de transmision, los
cuales muestran la presencia de abundantes fibroblastos
en dermis dispuestos entre gruesos paquetes de fibras de
coldgeno, y amplias formaciones redondeadas de material
mucoide que ponen de manifiesto la severa fibrogénesis
de este padecimiento.?

Atn no se esclarece la causa de este incremento en los
fibroblastos, aunque se ha observado que el suero de estos
pacientes es capaz de estimular, in vitro, la proliferacién de
fibroblastos;* es decir, en presencia de suero normal, los
fibroblastos de los pacientes con escleromixedema son ca-
paces de estimular cantidades de dcido hialurénico muy
superiores a las que producen los fibroblastos de pacien-
tes sanos, lo que sugiere que los fibroblastos anémalos son
capaces de sintetizar mucina en cantidades elevadas.?

Yaron, Yaron y Brenner® demostraron una elevacién
de los niveles de prostaglandina E y produccién incre-
mentada de dcido hialurénico en fibroblastos cultivados
y estimulados con el suero de pacientes con escleromixe-
dema, proponiendo la existencia de un factor circulante
que estimula de produccién de mucina, aunque no fue
posible describirlo.* Hace poco se propuso que la pro-
teina M desempefia un papel importante en la génesis de
los fibroblastos aberrantes, pero esto tampoco se ha de-
mostrado.”
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En cuanto al tratamiento del escleromixedema, se han
descrito multiples esquemas. De ellos, los mds comenta-
dos incluyen el uso de corticoides t6picos y sistémicos,
y medidas terapéuticas adicionales como PUVA, retinoi-
des orales, fotoquimioterapia extracorpérea y pulsos de
corticoides de alta potencia. Algunos autores han infor-
mado de una buena respuesta terapéutica a ciclosporina,
interferén alfa, trasplante autélogo de células madre e
incluso, el empleo de inmunoglobulina intravenosa tanto
en esquemas monoterapéuticos como asociados con otros
farmacos.">3141510

La presencia de gammapatia monoclonal y la posibili-
dad de evolucién hacia mieloma ha conducido al uso de
monoquimioterapia con clorambucilo, ciclofosfamida y
particularmente, melfaldn." Las dosis y vias de adminis-
traciéon de este ultimo son variables y oscilan entre dosis
bajas (2-4 mg/dia) durante varios meses y/o afios hasta ci-
clos que combinan 10 mg de melfaldn con 15 mg de pred-
nisona," En general, los resultados han sido buenos,
con resolucién parcial o total de las lesiones cutineas en
la mayoria de los casos; sin embargo, esta terapia no estd
exenta de efectos secundarios importantes que incluyen el
desarrollo de sepsis o neoplasias hematolégicas. Dinneen
y Dicken*informan de una importante mortalidad con el
uso de melfaldn, ya que de una poblacién de 17 pacientes
tratados, 6 defunciones pudieron atribuirse directamente
al desarrollo de sepsis secundaria al uso de esta sustancia.

Informes como ése han ocasionado que se propongan
nuevas estrategias terapéuticas como el empleo de inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV), sobre todo en individuos
con contraindicaciones directas para el empleo de esque-
mas quimioterapéuticos o bien, en pacientes refractarios
al tratamiento.

En 2008, Blum, Wigley y Hummers® publicaron una
serie de 10 pacientes tratados con IGIV en dosis de 400 a
1,000 mg/kg/dia, durante 2 a 5 dias, hasta alcanzar una
dosis total de 2g/kg. Después de ello, IGIV se adminis-
tr6 mensualmente durante 6 meses, continuando con
un esquema de intervalos variables de 6-12 semanas, de-
pendiendo de la respuesta clinica; aunque los resultados
fueron satisfactorios, ese equipo de investigadores no lo-
gr6 la remisién total de la dermatosis. Por su parte, Bru-
net-Possenti et al.'® proponen una terapia mixta de IGIV
con lenalidomida la cual, al parecer, es una prometedora
alternativa terapéutica. En su informe, los autores senalan
que la combinacién de IGIV 2 g/kg IGIV con lenalidomida
25 mg diarios produjo la remisién total de la dermatosis
tras 6 infusiones de IGIV. Tras este esquema terapéutico y
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con la terapia de mantenimiento oral con lenalidomida,
no se registraron recaidas durante el periodo de segui-
miento a 24 meses.'°

Conclusiones

Escleromixedema es una enfermedad sistémica de curso
crénico e impredecible, a veces mortal, para la que no
existe un consenso terapéutico debido a la rareza del tras-
torno y el desconocimiento de su etiopatogenia.
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