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Resumen

Introduccién: La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una enfer-
medad cutdnea cuya etiologfa sigue siendo desconocida.
Se han descrito casos en los que se relaciona con procesos
autoinmunes, psoriasis y enfermedades neopldsicas. Ob-
jetivo: El principal objetivo de este estudio observacional
y retrospectivo es describir las caracterfsticas de nuestros
pacientes con PRP, asi como la posible relacién con las
patologfas anteriormente descritas. Material y métodos:
Se revisan los casos diagnosticados de PRP en el Servicio
de Dermatologfa del Hospital Universitario Doctor Peset
desde el 1 de enero de 2008 hasta el 1 de enero de 2017.
Resultados: Se incluye un total de 21 pacientes, con una
edad media de presentacion de 43 afios. Predomina la forma
cldsica del adulto. Cuatro pacientes tienen antecedentes de
psoriasis. En cuatro casos coexisten procesos autoinmunes.
Dos pacientes cuentan con antecedentes de enfermedad
neopldsica, uno de ellos siguiendo un curso paralelo con
el cuadro de PRP. Conclusiones: En los pacientes con PRP
debemos investigar antecedentes de psoriasis y patologfas
autoinmunes. A su vez, debemos considerar que se trate de
un sindrome paraneopldsico, principalmente si la clinica es
atfpica y con escasa respuesta al tratamiento.

INTRODUCCION

a pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una enfer-
medad cutdnea cuya etiologfa sigue siendo
desconocida y en la que se evidencia un tras-
torno hiperproliferativo de la queratinizacion.
Consiste en la apariciéon de unas papulas
foliculares hiperqueratésicas que convergen
en placas eritemato-descamativas de tonali-
dad anaranjada, entre las que tipicamente se
observan islotes de piel respetada (Figura 1).
Aunque las lesiones anteriormente descritas son
las més frecuentes, esta forma de presentacion
pertenece al grupo de la PRP clasica del adulto

ABstracT

Introduction: Pytiriasis rubra pilaris (PRP) is a cutaneous
disease of unknown ethiology. It has been related to
autoimmune diseases, psoriasis and cancer. Objective: The
main objective of this observational and retrospective study
is to describe the characteristics of our patients with PRP. as
well as the possible relationship with the previously described
diseases. Material and methods: In this study we review the
diagnosed cases of PRP in the Department of Dermatology of
the «Hospital Universitario Doctor Pesety, from January the
first of 2008 to January the first of 2017. Results: A total of
21 patients were included, with a mean age of presentation of
43 years. The most common form is the classic adult type. 4
patients had a history of psoriasis. 4 cases had an autoimmune
disease. 2 patients had a history of neoplastic disease, one of
them following a parallel course with PRR Conclusions: In
PRP patients, we must consider the coexistence of psoriasis
and autoimmune diseases. [t is also important to discard the
presence of a neoplasic subjacent process, mainly if clinical
presentation is atypical or responds poorly to treatment.

o tipo I. Actualmente se clasifican en seis grupos
clinicos seglin las caracteristicas, la localizacién
y la edad de aparicién.’

Existen casos aislados en la literatura en
los que se relaciona con otras entidades,
tales como procesos autoinmunes, psoriasis y
enfermedades neoplésicas. Por ello, algunos
autores defienden que puede manifestarse
como sindrome paraneopldsico; sin embar-
go, la mayoria de los casos publicados son
aislados y no permiten obtener conclusiones
definitivas.

Por tal motivo, el principal objetivo de este
estudio observacional y retrospectivo es descri-
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bir las caracteristicas de nuestros pacientes con pitiriasis
rubra pilaris, asi como la posible relacion con las patologias
anteriormente descritas.

MATERIAL Y METODOS

Se revisan los casos con diagndstico de PRP en el Servi-
cio de Dermatologia del Hospital Universitario Doctor
Peset desde el 01 de enero de 2008 hasta el 01 de
enero de 2017, incluyendo aquellos casos que cumplen
los siguientes criterios: pacientes de cualquier rango de
edad con una clinica cutdnea compatible y confirmados
histolégicamente.

Figura 1. Afectacion de ambos miembros inferiores en paciente con
pitiriasis rubra pilaris.

7 (35%)
Femenino

14 (65%)
Masculino

Figura 2. Distribucion de la muestra segtn el sexo.
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IV: Circunscrita
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19% del adulto
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del adulto

Figura 3. Clasificacion de los pacientes segln el tipo de pitiriasis
rubra pilaris.

Con ello se obtiene un total de 21 pacientes en los
que se repasa la historia clinica completa y fotografias que
objetivan la evolucién de la enfermedad. De cada uno de
ellos se describen parametros epidemiolégicos, clinicos,
histologicos, terapéuticos, posibles factores desencade-
nantes y antecedentes de procesos neopldsicos, psoriasis
o enfermedades autoinmunes.

RESULTADOS

Se incluye un total de 21 pacientes, con una edad media
de presentacién de 43 afios, cuyo rango oscila desde 1
hasta 81 afos. Se observa una distribucién bimodal con
dos picos en la primera y sexta décadas de la vida.

En cuanto al sexo, se evidencia casi el doble de inciden-
cia en el sexo masculino respecto al femenino (Figura 2).

El tipo de forma clinica predominante es la tipo | o
clasica del adulto, que representa 62% de los casos (Figu-
ra 3). Asimismo, cuatro pacientes se clasifican en el tipo
Il o formas atipicas del adulto, tres casos pertenecen al
tipo IV o circunscrita juvenil y s6lo un caso es catalogado
como forma clasica juvenil o tipo Ill. Ningln paciente es
VIH positivo.

La gran mayoria de los pacientes muestran una distri-
bucién generalizada de las lesiones con una progresion
céfalo-caudal, aunque en las formas infantiles es mas
frecuente la afectacion de los miembros inferiores sobre
las superficies extensoras. Sesenta por ciento de los
pacientes muestran una queratodermia palmo-plantar
anaranjada.
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Respecto a los sintomas referidos en la anamnesis,
Gnicamente la mitad de los pacientes refieren prurito. No
se describe otra sintomatologfa.

Por otra parte, en el 50% de los casos la sospecha clinica
inicial no fue de PRP, barajandose un amplio diagnéstico
diferencial que engloba distintos procesos eritemato-
descamativos: psoriasis, pitiriasis liquenoide, dermatitis
irritativa, dermatofitosis, eritema anular centrifugo, lupus,
pitiriasis rosada, micosis fungoide, mucinosis folicular y
liqguen plano. Sin embargo, en estos casos las lesiones pro-
gresan hasta evidenciarse una clinica compatible con PRP,
con una media de demora diagnéstica de dos semanas.

En la anamnesis inicial de todos los pacientes consta la
presencia o ausencia de posibles factores desencadenan-
tes. En dos casos se ha aplicado un antiféingico tépico dias
antes y otro caso ha cambiado su gel de ducha habitual,
por lo que la sospecha clinica inicial es de dermatitis
irritativa. Otro paciente refiere una quemadura solar
intensa. El quinto caso muestra un cuadro catarral previo
y por Gltimo, el sexto paciente refiere haber fumigado con
herbicidas el dia anterior.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos, el mas fre-
cuente es la presencia de alternancia vertical y horizontal
de ortoqueratosis y paraqueratosis; no obstante, tres pa-
cientes requirieron dos biopsias debido a que inicialmente
son compatibles con eccema.

Respecto a los tratamientos utilizados, la mayoria de
los pacientes (67%) responden satisfactoriamente al tra-
tamiento tépico, con un tiempo medio de resolucién de
las lesiones de seis meses (Figura 4). En cinco pacientes se
aplican corticoides tépicos una vez al dia, en tres casos se

9%
Pérdida de
seguimiento

67%
Tratamiento
tépico

24%
Tratamiento
sistémico

Figura 4. Opciones terapéuticas.
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utiliza la combinacion de corticoides tépicos con calcipo-
triol y en otros tres se opta por combinar los corticoides
con retinoides tépicos. Por otra parte, en cuatro pacientes
se realiza una pauta de emolientes a demanda. No se
observan diferencias significativas en cuanto al tiempo
de resolucién de las distintas opciones descritas, ya que
en todos los casos se alcanza una respuesta completa
de la clinica sin efectos adversos relevantes, aun cuando
cinco pacientes requieren tratamiento sistémico de inicio.
Todos ellos pertenecen al grupo de PRP tipo | o cldsica
del adulto, con un tiempo medio de respuesta completa
de 17 meses. En todos se opta por una pauta inicial de
corticoides orales con descenso progresivo de la dosis
hasta estabilidad clinica. En tres de ellos se combina con
una dosis de 20-25 mg de acitretino diarios. En uno de
ellos las lesiones se resuelven completamente a los cuatro
meses, en otro a los siete meses y en el Gltimo paciente
al ano del tratamiento, sin recidivas tras la retirada del
farmaco. En otro paciente se aplica tratamiento oral con
metotrexato, ascendiendo la dosis del mismo a medida
que se desciende la pauta de corticoides sistémicos, con
respuesta completa a los 14 meses; sin embargo, un caso
requiere la combinacion de los tres farmacos anteriores
debido a su térpida evolucion, con una respuesta satis-
factoria a los tres afios y ocho meses desde el inicio del
tratamiento. Como caracteristicas particulares de este
caso, cabe destacar que 15 anos antes habia sido diag-
nosticado de una neoplasia de colon y desde entonces
se encontraba en remision.

En cuanto a la relacién con otras entidades, tres casos
tienen antecedentes personales de psoriasis y uno de
ellos debuta con esta patologia dos afios después del
diagnéstico de PRP.

Por otra parte, en la historia de tres pacientes se descri-
ben distintos procesos autoinmunes: uno de ellos padece
un lupus cutaneo subagudo e hipotiroidismo autoinmune,
otro caso se encuentra en seguimiento por reumatologia
con diagndstico de lupus eritematoso sistémico y sindro-
me de Sjogren, el tercer paciente es diagnosticado de
sindrome de Sjégren dos afios antes. Ademas se encuentra
un caso de una mujer con celiaquia bien controlada con
dieta exenta de gluten que, si bien no es estrictamente
una enfermedad autoinmune, denota una alteracion in-
munoldgica subyacente.

A su vez, dos pacientes tienen antecedentes de en-
fermedad neoplésica. Uno de ellos habia sido tratado
de una neoplasia de colon 15 anos antes del inicio de
la PRP y desde entonces se encontraba en remisién; sin
embargo, en otro caso el curso de ambas entidades es
paralelo. Se trata de un varén de 64 anos que acude al
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Servicio de Dermatologia por la aparicién de unas lesiones
eritemato-descamativas tras cambiar su gel habitual, por
lo que la sospecha inicial es de eccema de contacto, se
hacen pruebas epicutaneas que resultan negativas. Un
mes después acude de nuevo con un cambio evidente en
las caracteristicas de las lesiones, presentando un eritema
generalizado con areas de piel respetada y con progresion
céfalo-caudal junto con una queratodermia anaranjada
palmo-plantary una hiperqueratosis folicular generalizada.
Se realiza el diagndstico de PRP, tanto clinica como histo-
|6gicamente, asi como una analitica completa y debido a
que el paciente no segufa controles por urologia y referia
clinica de prostatismo, se efectta una determinacién de
PSA que resulta elevado. Por ello, se remite a urologia
y se inicia tratamiento con 20 mg de acitretino diarios,
sin respuesta. Tras varias pruebas complementarias, el
paciente es diagnosticado de un carcinoma urotelial de
bajo grado y un adenocarcinoma de prostata. Las lesio-
nes de PRP empeoran progresivamente, aunque tras la
intervencion de ambos tumores las lesiones cutaneas van
desapareciendo hasta obtener una respuesta completa a
los tres meses del tratamiento de los tumores primarios.
Se retira el tratamiento con acitretino y el paciente no
muestra recidivas posteriores.

DISCUSION

La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una enfermedad de la
queratinizacién cutanea cuya etiologfa sigue siendo des-
conocida. Se trata de una patologia con una incidencia
aproximada de un paciente nuevo por cada 5,000 habi-
tantes.” Se manifiesta en todas las edades, siendo carac-
teristica la distribucién bimodal con picos de afectacién
durante la primera, quinta y sexta décadas de la vida,* tal y
como sucede en nuestros pacientes. No se han reportado
diferencias significativas en cuanto a la distribucién por
sexos;? no obstante, en nuestra muestra se evidencia un
predominio en el sexo masculino.

La clasificacion mas utilizada es aquella que combina la
edad de aparicion con caracteristicas clinicas y pronésticas.
De esta forma, diferenciamos cinco tipos de PRP. Ademas,
Miralles et al. afadieron un sexto grupo de PRP asociado
a la infeccién por VIH.?

El tipo | o clasica del adulto es el grupo mas frecuente,
representando alrededor de 55-60%,? similar al porcentaje
obtenido en nuestra serie. Suelen ser adultos que presen-
tan papulas foliculares confluentes en grandes placas con
tonalidad anaranjada e islotes de piel respetada, siguiendo
una distribucién céfalo-caudal. Esta forma generalmente
tiene un buen pronéstico, con tasas de resolucién com-
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pleta de alrededor de 80% en los primeros tres afios.* Los
pacientes de nuestra serie que requirieron tratamiento
sistémico pertenecian a este tipo de PRP; sin embargo,
Gnicamente fueron cinco casos del total y todos ellos
mostraron una evolucién favorable.

En cuanto a los pacientes con PRP tipo Il o atipica del
adulto, en nuestra muestra se evidencia un mayor porcen-
taje que el descrito en otras series,’ asi como un mejor
pronéstico del que generalmente se describe.> Al mismo
tiempo, se observé una buena respuesta al tratamiento
topico en las formas infantiles, representadas en los grupos
de PRP tipo Ill y IV.

Este curso autolimitado en la mayorfa de nuestros pa-
cientes nos hace plantearnos la posibilidad de que existan
factores desencadenantes implicados no identificados en la
anamnesis. Tal y como se observa en algunos de nuestros
casos, se han descrito posibles antecedentes previos de
infecciones, quemaduras solares y traumatismos, aunque
la mayorfa carecen de un factor predisponente identifi-
cado.®”

Respecto al diagnéstico, éste se basa en la combina-
cién de una clinica tipica junto con una histolopatologfa
compatible, siendo el hallazgo mas comun la presencia
de alternancia vertical y horizontal de ortoqueratosis y
paraqueratosis, pero es necesario resaltar que inicial-
mente puede ser un cuadro inespecifico, tanto clinica
como histol6gicamente. Por ello, puede considerarse un
amplio diagnéstico diferencial que engloba diferentes
procesos eritemato-descamativos, si bien con el tiempo
las lesiones van adquiriendo caracteristicas compatibles
con una PRP, generalmente una o dos semanas después.
Cuando el cuadro clinico estd establecido, la distribucion
de las lesiones en el adulto suele ser generalizada con
una progresion céfalo-caudal, tal y como se observa en
nuestra muestra. En las formas juveniles es mas frecuente
la afectacion simétrica de los miembros inferiores sobre
superficies extensoras.®

En ocasiones es necesario repetir el estudio histolégico
para obtener los hallazgos histopatolégicos compatibles
con esta entidad.

Se han descrito multitud de opciones terapéuticas con
el objetivo de reducir la morbilidad y las complicaciones
derivadas de esta patologia. A pesar de que no existen
protocolos terapéuticos establecidos, el tratamiento tépico
suele ser eficaz. Se han utilizado con éxito emolientes, cor-
ticosteroides, calcipotriol, retinoides topicos e inhibidores
de la calcineurina;' no obstante, en aquellas formas mas
graves y extensas suele ser necesaria la utilizacién de un
tratamiento sistémico. Actualmente los retinoides orales
siguen siendo la primera linea terapéutica, seguidos del
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metotrexato en aquellos casos refractarios o bien en los
que exista contraindicacién al tratamiento anterior.”

Por otra parte, se estan obteniendo respuestas satisfac-
torias a tratamientos clasicamente utilizados en la psoriasis,
tales como farmacos anti-TNF alfa,® ustekinumab,”'° secu-
kinumab' y apremilast.’> Del mismo modo se han descrito
mutaciones genéticas que postulan una posible asociacién
entre ambas entidades y podrian justificar la presencia de
psoriasis en el 20% de los pacientes de nuestro estudio
con respecto al 2.3% de la prevalencia en la poblacién
general espanola.

Existen casos aislados en los que se describen pa-
cientes con PRP y alguna patologia relacionada con
alteraciones en el sistema inmunitario, tales como artritis
reumatoide y artritis seronegativas, dermatomiositis,
vitiligo, lupus eritematoso, hipotiroidismo autoinmune,
celiaquia, déficit aislado IgA, Miastenia gravis y diabetes
tipo I.”>"7 En nuestra muestra llama la atencién que cuatro
pacientes presentan esta asociaciéon. Ademas, en dos de
ellos coexiste una doble patologia autoinmune, hecho
que apoya que en los pacientes con PRP podria existir
una alteracion anormal de la respuesta inmunitaria a
distintos antigenos, con un aumento de la actividad de los
linfocitos T supresores respecto a una posible disfuncion
de los linfocitos T helper.'

A su vez, existen casos publicados en los que la PRP
podria ser la manifestacién inicial de neoplasias internas,
tales como adenocarcinoma pulmonar,’® carcinoma
broncogénico," carcinoma laringeo,* carcinoma renal,*'
carcinoma hepatocelular® y neoplasias hematolégicas.?
Sin embargo, esta asociacion es controvertida y algunos
autores consideran que es mas frecuente en adultos
con clinica atipica y més severa ante cuadros evolutivos
torpidos y cuando existe afectacion mucosa.?* En el caso
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de nuestro paciente con un carcinoma urotelial y un ade-
nocarcinoma de préstata, ambas entidades siguieron un
curso paralelo. De hecho la remisién a urologia se realiz6
por parte de dermatologia tras el inici6 de la PRP y la re-
solucién de las lesiones no se produjo hasta el momento
en el que se trataron los tumores primarios.

CONCLUSIONES

Por tanto, a modo de conclusiones finales cabe destacar
que la PRP inicialmente puede ser un cuadro inespeci-
fico, tanto clinica como histolégicamente. Por ello, ante
procesos eritemato-descamativos nos hemos de plantear
esta opcion en el diagndstico diferencial inicial. Asimismo,
cuando nos encontremos con un caso de PRP ya diagnosti-
cado, debemos investigar posibles patologias relacionadas
como por ejemplo la psoriasis y patologias autoinmunes.
Por dltimo y no menos importante, debemos considerar
que puede corresponder a un sindrome paraneoplasico
en algunas ocasiones, sobre todo si ambos procesos siguen
un curso paralelo o la clinica es mas atipica y presenta
escasa respuesta al tratamiento convencional. No obstante,
para esclarecer esta asociacion deben realizarse estudios
comparativos y de mayor calidad que permitan obtener
datos estadisticamente significativos.
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