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Introduccion

El escleromixedema es una enfermedad rara que forma
parte de las mucinosis cutdnea dérmicas. Fue descrito origi-
nalmente por Dubreuilh y Reitman en 1908.En 1954 Gottron
y Arndt lo describieron como placas infiltradas en la piel, de
aspecto edematoso pero de consistencia firme, proliferaciéon
de fibroblastos y depdsito excesivo de mucopolisacaridos
4cidos en la dermis, aunado a la presencia de una
inmunoglobulina monoclonal, en ausencia de enfermedad
tiroidea. La piel es seca por alteracion de glandulas
sudoriparas y sebaceas.Han sido investigadas manifestacio-
nes sistémicas relacionadas a la presencia de lagammapatia,
como: Manifestaciones psiconeuroldgicas (psicosis aguda,
depresion parestesia, paralisis, encefalopatia con ataques
isquémicos transitorios, encefalitis herpética meningioma,
sindrome del tunel del carpo), insuficiencia renal, desérde-
nes cardiovasculares, amiloidosis, desérdenes del tejido
conectivo, neoplasias, psoriasis, enfermedad tiroidea. Hay re-
portes individuales de miositis necrotizantes,dermatomiositis
y aperistalsis esofagica. Para el tratamiento, encontramos
multiples modalidades terapéuticas. Determinar la eficacia
de cada una de ellas es dificil, porque no se tiene un conoci-
miento exacto de la historia natural de la enfermedad, ni de
su progresion. Muchas resoluciones espontaneas han sido
descritas. Dada la poca frecuencia de esta enfermedad, asi
como la dificultad diagnostica y terapéutica de la misma, se
decide traer el siguiente caso.

Caso clinico

Se trata de paciente masculino de 52 afos de edad, na-
tural de Santa Teresa del Tuy (Estado Miranda) y procedente
de El Junquito (Distrito Capital), quien refiere inicio de en-
fermedad actual aproximadamente 2 afos antes de su in-
greso, cuando comenzd a presentar papulas aisladas color
piel, artralgias en rodillas, columna vertebral, hombro y ma-
nos, que persistieron en el tiempo, aunandosele al afo vy
medio, debilidad muscular, parestesias, xerosis generalizada
y cambios de coloracion en la piel, motivo por el cual con-
sultd, decidiéndose su ingreso a cargo del Departamento
de Dermatologia, para realizaciéon de estudios complemen-
tarios e implementacion de tratamiento. Entre sus antece-
dentes personales, llamaba la atencion, que las patologias
referidas eran de reciente diagnostico; hipertrigliceridemia
e hiperuricemia diagnosticadas en junio de 2002,

hipertensién en agosto de 2002 y bloqueo cardiaco
bifascicular diagnosticado en agosto de 2002. El paciente
negaba habito tabaquico o consumo de alcohol,y referia la
administracion de enalapril y alopurinol. Al examen fisico,
paciente en aparentes regulares condiciones generales,
eupnéico, normotermo, conciente y orientado. TA: 150/90
mmHg. Fc: 80x’ Fr: 16 rpm. Facies leoninas, con eritema y
descamacion fina a nivel de dreas seborreicas, asi como
maculas hipercrémicas de forma geogréfica y bordes mal
definidos en cara (Fig. 1). Poiquilodermia en 1/3 superior de
térax anterior. Papulas de superficie brillante,no concluyen-
tes a predominio de térax anterior y abdomen. Edema de
pared en miembros superiores y tronco (Fig. 2). Se palpan
nédulos subcutdneos de 1,5 cm de didmetro, en ndmero
de dos, en ambos antebrazos (a nivel de tercio proximal).
Xerosis generalizada, con coloracion terrosa mas evidente
en tercio distal de los miembros, donde se observa
ictiosiforme (Fig. 3). Piel engrosada a predominio de la cara
dorsal de las extremidades inferiores. Descamacion plantar
y en pliegues interdigitales.Onicolisis laterodistal en ambos
hallux. Isocoria, normorreactividad y motilidad ocular con-
servada. Al fondo de ojo, opacidad de medios cristalinos en
ojo derecho y pérdida de la nitidez en los bordes del disco
optico izquierdo. Adenomegalias moviles, indoloras,de 1 a
2 cmen regidn submaxilar, cervical anterior y posterior,axilar
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e inguinal bilateral. Térax simétrico, normoexpansible, rui-
dos respiratorios presentes y simétricos en ambos campos
pulmonares, sin agregados. Apex palpable en 5to EICI, 2 cm
por fuera de la Iinea medio clavicular. Ruidos cardiacos rit-
micos y regulares, con soplo mesosistolico adrtico II/IV. Ab-
domen globoso, blando,depresible,indoloro, bazo percutible
no palpable, ruidos hidroaéreos presentes.Dolor a la movili-
zacion activa y pasiva de hombros, codos, manos, rodillas y
tobillos, asi como limitacién importante para la abduccion
de miembros superiores. Reflejos osteotendinosos: I/1V ge-
neralizados, fuerza muscular:-4/5 en miembros superioresy
+4/5 en miembros inferiores. Sensibilidad superficial y pro-
funda conservada. Con todos los hallazgos encontrados al
examen fisico e interrogatorio, se decide indicar los siguien-
tes estudios: Hematologia Completa, Quimica sanguinea,
pruebas de coagulacién, velocidad de sedimentacion glo-
bular, C3, C4, examen de orina simple y en 24 horas, resul-
tando todos dentro de los valores normales. El factor
reumatoide, la leishmanina, las pruebas para sifilis y virus de
inmunodeficiencia humano,el antigeno prostatico, serologia
para virus de la hepatitis By C, pruebas tiroideas,anticuerpos

anti nucleares y anticuerpos antitiroideos, reportaron nega-
tivos. El ecosonograma abdominal, sin lesiones aparentes,
Holter de arritmias que reportd arritmia ventricular Lown
4A, dada por contracciones ventriculares prematuras y en
pares,sin pausas ni alteraciones del segmento STy bloqueo
bifascicular, Ecocardiograma que mostré dilatacion leve de
auricula izquierda, hipertrofia leve del ventriculo izquierdo,
funcion sistélica normal y disfuncion diastolica moderada.
Asi mismo, se realizd una tomografia axial computarizada
toracoabdominal en la que se evidenciaron multiples
nédulos mediastinales y axilares que no forman plastrén
adenomegalico, aortoesclerosis y prominencia de elemen-
tos vasculares e hiliares. En la gastroscopia se observé gas-
tritis fndica moderada y en la colonoscopia, rectitis severa.
El ecosonograma tiroideo evidencié Iébulos tiroideos de
morfologfa y ecogenicidad normal sin imagenes solidas y/
0 quisticas. Para culminar el protocolo diagnéstico de labo-
ratorio, se realizd espirometria (que mostré alteraciéon de la
ventilacion de tipo obstructivo y cardcter moderado, sin res-
puesta a broncodilatadores), electromiografia (proceso pa-
toldgico de aparente origen neuropatico desmielinizante,
asociado a un proceso de origen biogénico) y electroforesis
de proteinas, que reportd aumento de la fraccion GAMMA
de la globulina a 21,23% (valor normal: 7-13%). La
histopatologia del Ganglio linfatico axilar resulté compati-
ble con linfadenitis dermatotropa y en la biopsia de piel se
observé un aumento y proliferacion de fibroblastos, con vi-
sualizaciéon de sus nucleos,en dermis superior y media (Fig.
4), engrosamiento y disposicion arremolinada de las fibras
de coldgeno (Fig.5) y deposito de mucina tanto en dermis,
como perianexial y perivascular superficial, confirmado con
coloracién azul anciano (Fig. 6); Hallazgos compatibles con
escleromixedema.

El diagnéstico definitivo del paciente fue
escleromixedema, asociado a gammapatia monoclonal de
benigna, polineuropatia desmielinizante crénica por
paraproteinemia, enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca e hipertensioén arterial.
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Ante la confirmacién del diagndstico de esclero-
mixedema y luego de una revisién eshaustiva de los dis-
tintos esquemas terapéuticos utilizados, se decididé iniciar
tratamiento con prednisona a 1 mg/Kg/dia con disminu-
cion progresiva de la misma en tres meses, hasta llegar a
la dosis de mantenimiento de 10 mg/dfa, concomitan-
temente a un ciclo de inmunoglobulina endovenosa a
razon de 0,4 mg/Kg/dia por 5 dias, con respuesta satisfac-
toria, evidenciada por mejoria de las lesiones cuténeas,
disminucién de las parestesias y recuperacion franca de
la fuerza muscular.

Discusion

El escleromixedema es una mucinosis cutdnea primaria
dérmica’, crénica, infrecuente, que cursa con multiples
papulas asintomaticas, de superficie brillante, localizadas o
generalizadas,acompafiada de paraproteina monoclonal,en
ausencia de patologia tiroidea. Dicha enfermedad aparece
principalmente en adultos de edad media, sin predileccion
por sexo’.

En su patogenia, no se conoce con exactitud el papel
protagénico que juega la paraproteinemia en la génesis
del proceso, pero se sabe que no existe correlacion entre
los niveles de paraproteinay la extension o progresion de
la mucinosis. Se ha demostrado que el suero de los pa-
cientes afectos de escleromixedema es capaz de estimu-
lar la proliferacién fibroblastica. Este efecto persiste luego
de haber eliminado la paraprotefna monoclonal del suero,
por lo que el papel estimulante de la misma parece poco
importante. Actualmente se desconoce la naturaleza del
verdadero factor sérico estimulante. Se ha propuesto que
los depdsitos de mucina presentes en enfermedades
autoinmunes probablemente estén inducidos por accién
de citocinas, principalmente factor de necrosis tumoral
betay en menor medida por interleucinas 1y 6,interferén
gamma, factor de crecimiento endotelial y factor de
necrosis tumoral alfa,dado que los niveles séricos y tisulares
de éstas se encuentran incrementados en este grupo de
procesos,y que las mismas tienen accion estimulante so-
bre la proliferacion fibroblastica y la secrecion de
glicosaminoglicanos’.

Las caracteristicas clinicas del escleromixedema van
desde papulas liquenoides generalizadas hasta una erup-
cién simétrica de papulas espaciadas, firmes,de 2 mm de
didmetro y superficie lisa, localizada en manos, cara, bra-
z0s,antebrazos, dedos, cuello y tronco, que pueden tener
distribucién lineal. De igual forma, existe engrosamiento
de la piel (Induracién de tejidos subyacentes recuerda a
la esclerodermia), afectacion facial, sobretodo de entre-
cejo, que provoca fruncimiento longitudinal caracteristi-
co,dando como resultado facies leonina y dificultad para
abrir la boca o mover los dedos, por infiltracion, al progre-
sarla enfermedad. No hay afeccién de mucosas ni de cue-
ro cabelludo.Es interesante la amplia afectacion sistémica
que se observa en esta enfermedad, la cual se debe al
depdsito de mucina en areas diferentes a la piel, y es la
causa de las siguientes manifestaciones*:

Debilidad muscular: Se aprecia en 27% de los pacien-
tes y puede ser de moderada a severa, a predominio
proximal. Ocasionalmente asociada con elevacién de las
enzimas muscularesy cursa con hallazgos inflamatorios en
la electromiografia. Su histopatologia muestra miopatia
vacuolar inespecifica, con infiltrado inflamatorio intersticial,
sin necrosis muscular, pudiéndose encontrar depésito de
mucina.
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Trastornos del sistema nervioso central: Caracteri-
zados por neuropatia periférica en 15% de los pacientes
(antes, durante o después de las manifestaciones cuta-
neas), sindrome del tunel carpiano (9,6% de los pacien-
tes), eventos neuroldgicos bizarros y coma.La tomografia
axial computarizada revela desmielinizacion focal y ede-
ma cerebral ocasional.

Trastornos articulares: En 10,5% de los pacientes, los
cuales se presentan como artralgia, artritis migratoria y
poliartritis seronegativa, con depdsito ocasional de mucina.
Ademéds, se ha reportado asociaciéon entre esta enferme-
dad y esclerodactilia, asi como con otras enfermedades
reumatoldgicas (artritis reumatoide, esclerodermia).

Enfermedad pulmonar: Se ha reportado disnea en 16,7%
de los pacientes, ocasionada por enfermedad obstructiva o
restrictiva, con disminucion de la difusion. Por otra parte, se
ha asociado en casos excepcionales a hipertensién pulmonar
con depdsito de mucina en vasos pulmonares.

Ateroesclerosis: Es comun encontrar hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular. Incluso, se ha
encontrado mucina en las paredes de los vasos coronarios.

Disfagiay regurgitacion con disminucion de la peristalsis:
En 31,6% de los individuos afectados, los cuales presentan ha-
llazgos compatibles con miositis en las biopsias realizadas.

Trastornos oculares: Debido al depdsito de mucina en
piel, suele haber engrosamiento de los parpados, asi como
entropién y lagoftalmo. Rara vez afecta la cornea.

Dada la dificultad que presenta el diagnostico de esta
enfermedad, en el afo 2001 se definieron los siguientes cri-
terios de escleromixedema®:

1. Erupcion papular y esclerodermoide generalizada.

2. Depdsito de mucina, proliferacién de fibroblastos y fibrosis.

3. Gammapatia monoclonal.

4. Ausencia de patologfa tiroidea.

Son muchas las asociaciones de esta patologia, entre las
que cabe destacar aquellas relacionadas con trastornos
hematoncologicos®:

1. Paraproteinemia monoclonal: Habitualmente

inmunoglobulina G lambda, pudiendo evolucionar rara
vez a mieloma multiple (10% de los casos) o a
macroglobulinemia de Waldenstrom, aunque ocasio-
nalmente se resuelve de forma esponténea.

2. Paraproteinemia biclonal (inmunoglobulina G -

inmunoglobulina A).

3. Hipergammaglobulinemia policlonal.

4. Neoplasias: Linfomas y leucemias.

El diagnostico diferencial® debe realizarse con otras
mucinosis cutaneas primarias dérmicas, mucinosis secunda-
rias, sindrome de POEMS y esclerodermia. En cuanto a la
histopatologia, se observa proliferacién marcada de
fibroblastos en dermis superior y media, discreto infiltrado
perivasculary depdsito de mucina en dermis reticular®. Si se
sospecha mucinosis se deben utilizar tinciones como:

a. Hierro coloidal (tincién de Hale) que le confiere a la

mucina color azul-verdoso.

b. Azul alciano a ph 2,5.

¢ Mucicarmin.

d. Azul de Toluidinaa pH 7,4y 4,0.

La evolucion del escleromixedema es impredecible, se
asocia a prolongada supervivencia en la mayorfa de los ca-
sos,aunque puede ser desfigurante’.El tratamiento suele ser
poco satisfactorio, por lo que se han ensayado diversos es-
quemas, entre los que destacan: Hialuronidasa tépica e
intralesional, corticotropina, corticosteroides tépicos,
intralesionales y sistémicos, PUVA, terapia con electron beam,
retinoides, talidomida, plasmaféresis, fotoquimioterapia
extracorpdrea, dermabrasion, dimetilsulféxido tépico, agen-
tes alquilantes como el melfaldn a dosis bajas de 1a 10 mg/
dia, factor estimulante de colonias granulociticas y
ciclosporina®'®. Mas recientemente encontramos como te-
rapia experimental un estudio del afno 2000, el uso de
Inmunoglobulina endovenosa, a 2 gr/Kg/mes, con respues-
ta satisfactoria a los 3 meses,en 2 pacientes masculinos (30y
60 afos), el segundo de los cuales,luego de un seguimiento
por 10 meses, presento respuesta sostenida'.Y otro, realiza-
do en el 2001, en el que se administré a un paciente
dexametasona y Melfalan (altas dosis), seguido de transplante
de Steam cell antélogo, obteniéndose remision completa'
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