CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

757

8. Mendes-Bastos P, Coelho-Macias V, Moraes-Fontes MF, Mil-
heiro A, Rodrigues AM, Cardoso J. Erythema annulare
centrifugum during rituximab treatment for autoimmune hae-
molytic anaemia. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014;28:
1125-7.

9. Valla DC. Primary Syndrome de Budd-Chiari. J Hepatol.
2009;50:195-203.

10. Martens P, Nevens F. Sindrome de Budd-Chiari. United European
Gastroenterol J. 2015;3:489-500.

11. Motohashi N, Satoh T, Yokozeki H, Nishioka K. Annular eryt-
hema associated with essential thrombocythemia. Acta Derm
Venereol. 2002;82:390.

A.S. Borges®*, A. Brasileiro?, S. Santos®
y J. Saiote®

@ Unidad de Dermatologia y Venereologia, Hospital Santo
Antdnio dos Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa
Central, Lisboa, Portugal

b Unidad de Gastroenterologia, Hospital Santo Anténio dos
Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa,
Portugal

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: a.sofia.r.borges@gmail.com
(A.S. Borges).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.07.024

0001-7310/

© 2018 AEDV.

Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

™

eck for
Updaios

Supresion de un cuadro de
micosis fungoide recurrente
con distribucion zosteriforme
mediante tratamiento de
mantenimiento con valaciclovir

Successful Suppression of Recurrent
Zosteriform Mycosis Fungoides
With Maintenance Valacyclovir

Sra. Directora:

La micosis fungoide (MF) es un linfoma cutaneo de células
T que suele presentarse en forma de parches o placas en
areas protegidas del sol. No obstante, la MF suele mostrar
cierta variabilidad clinica y sus presentaciones atipicas pue-
den dificultar el diagnostico. La histopatologia suele mostrar
un infiltrado linfoide superficial y atipico con epidermotro-
pismo. Ademas, las pruebas moleculares revelan clones de
células T dominantes en la piel y la citometria de flujo puede
llegar a revelar la presencia de anomalias inmunofenotipicas
caracteristicas de la MF. La MF con distribucion zosteriforme
es una variante muy rara en la que las lesiones aparecen con
una distribucién dermatémica’~3. Describimos, a continua-
cion, el primer caso de MF con distribucion zosteriforme que
respondio a terapia antiviral. Cabe destacar que hubo una
recidiva de la MF de la paciente hasta en cuatro ocasiones
tras la interrupcion o reduccion de la dosis de la terapia
antiviral.

En octubre de 2002, una mujer de origen afroamericano,
de 69 anos de edad consulté por un cuadro de eritema, pru-
rito e hipo- e hiperpigmentacion de un mes de evolucion
con inicio en la parte superior izquierda de la espalda y
afectacion del brazo y regién izquierda del torso con distri-
bucién segmentaria. La paciente no referia dolor, anestesia
ni antecedentes de herpes zoster. El examen fisico revelo
presencia de parches hipo- e hiperpigmentados en parte
superior izquierda de la espalda (9x8cm), region izquierda
del torso (8x7cm) y brazo izquierdo (9x4cm) con compro-
miso del 3% del area de superficie corporal total (fig. 1A;
fig. 2A). No se observo presencia de ampollas. El examen
con lampara de Wood revel6d despigmentacion consistente
con vitiligo.

La biopsia de la parte superior de la espalda revel6 un
infiltrado linfoide atipico de células CD4+y CD8+ en la dermis
con epidermotropismo focal (fig. 3A-B). Los estudios inmu-
nohistoquimicos realizados (fig. 3C-F) confirmaron presencia
de células T CD3+ en dermis y epidermis con predominancia
de células CD4 sobre células CD8 en la dermis, en una propor-
cion CD4:CD8 de, aproximadamente, 4:1. En la epidermis,
se observo un subgrupo de linfocitos atipicos negativos para
CD4 y CD8. Habia pérdida de expresion de CD7. Pocas célu-
las fueron reactivas al marcador CD30. La mayoria de los
linfocitos fueron positivos para el receptor de la cadena
beta de linfocitos T (BF1) y negativo para el receptor de
la cadena gamma de linfocitos T. Se detectaron alteracio-
nes en el gen codificador de la cadena gamma del receptor
de linfocitos T monoclonales, sugestivo de MF. La citometria
de flujo que se realizo reveld que un 42,2% de las células

Figura 1
en el 90% con tratamiento con valaciclovir.

Area con hipo- e hiperpigmentacion en region superior del torso y brazo A) como presentacién inicial B) y pigmentada
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Figura 2 Area con hipo- e hiperpigmentacién en parte superior de la espalda A) como presentacion inicial, B) repigmentada al
90%, C) y repigmentacion casi completa con el tratamiento con valaciclovir.
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Figura 3  Infiltrado linfoide dérmico atipico para las células CD4+ y CD8+ con epidermotropismo focal; los estudios inmunohisto-
quimicos realizados confirmaron presencia de células T CD3+ en dermis y epidermis con predominancia de células CD4 sobre células
CD8 en la dermis, en una proporcion CD4:CD8 de, aproximadamente, 4:1. En la epidermis, se observd un subgrupo de linfocitos
atipicos negativos para CD4 y CD8. Hay pérdida de expresion de CD7. Pocas células fueron reactivas al marcador CD30. La mayoria
de los linfocitos dieron positivo para el receptor de la cadena beta de linfocitos T (BF1) y negativo para el receptor de la cadena
gamma de linfocitos T. A) Tincion hematoxilina y eosina, 40x. B) Tincion hematoxilina y eosina, 200x C-F) inmunohistoquimica, 200x.

CD4+ CD26- eran sospechosas de linfoma cutaneo de células La mejoria con estos agentes topicos fue minima. Debido
T en sangre. La paciente fue tratada con crema de triami- al patron zosteriforme, se le administré una dosis de vala-
nolona al 0,1% y bexaroteno gel tras el diagnostico de MF ciclovir de 1.000mg/dia. La terapia antiviral prolongada
fase IA. resolvié tanto el eritema como el prurito en dos meses,



CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

759

quedando, solo, algunos cambios pigmentarios con distri-
bucién zosteriforme. Posteriormente, la paciente siguio
recibiendo valaciclovir, aunque la dosis se redujo a la mitad
(500 mg/dia) en enero de 2005.

En septiembre de 2006, se confirmé la repigmentacion
del 90% gracias al tratamiento de mantenimiento (fig. 1B;
fig. 2B). No obstante, interrumpié el valaciclovir en mayo
de 2008 y un mes después empezo6 a desarrollar ampollas
eritematosas por lo que hubo de volver a la dosis diaria
de 500 mg de valaciclovir. La paciente experimentd nuevos
brotes en abril de 2009, mayo de 2011 y mayo de 2012,
cada uno de ellos un mes después de intentar reducir o
interrumpir el tratamiento. Con la dosis de 500 mg/dia de
valaciclovir, la paciente ha logrado mantener la repigmen-
tacion sin la aparicion de brotes adicionales durante los
Gltimos cuatro anos, con compromiso del 0,75% del area
de superficie corporal en el Gltimo seguimiento al que fue
sometida en agosto de 2016 (fig. 2C).

Hay algunas dermatosis que pueden presentarse con una
distribucion dermatémica. Aunque los herpes simple y zds-
ter son los mas habituales, la MF ha de tenerse en cuenta
en el diagnostico diferencial de las erupciones zosterifor-
mes. Nuestra paciente representa el cuarto caso de MF con
distribucion zosteriforme'3. Las lesiones MF con distribu-
cion dermatomica de la paciente quiza sobrevinieron por la
invasion linfocitica de los vasos linfaticos perineurales o de
la vasculatura fenestrada del ganglio de la raiz dorsal*®>. O
quiza como consecuencia de un herpes zoster recurrente con
una histologia similar a la MF, si bien la plausibilidad y fre-
cuencia del herpes zoster recurrente sigue siendo un tema
controvertido®. La paciente nunca llegé a desarrollar lesio-
nes vesiculo-ampollosas que habrian sido sugestivas de un
cuadro de zoster recurrente. Ademas, sus lesiones cumplian
los requisitos del algoritmo de Pimpinelli para el diagnostico
de MF precoz’.

A la hora de hacer un diagnostico de MF, es importante
tener en cuenta la histopatologia, ya que se trata de un
diagnostico histopatoldgico. En las lesiones incipientes de
vitiligo, puede haber inflamacion liquenoide que, tanto a
nivel clinico como histopatologico, puede imitar un cua-
dro de MF8. Pueden darse densos infiltrados linfociticos con
forma de banda acompanados de exocitosis de células en
las capas mas bajas de la epidermis®. Como estos linfocitos
suelen ser células T citotoxicas CD8+, podrian llegar a com-
plicar, enormemente, el diagnostico de MF. Ademas, tanto
el herpes zoster cutaneo como el virus herpes simple pue-
den comenzar con caracteristicas histolégicas atipicas tales
como densos infiltrados linfoides, angiotropismo y linfoci-
tos atipicos, todas ellas parecidas a la MF°. En estos casos,
podria no haber caracteristicas clinicas ni histopatologicas
de infeccion viral, si bien la histopatologia puede confir-
mar los tipicos cambios citopaticos propios de una infeccion
herpética, lo cual puede corroborarse mediante PCR®.

Nuestro caso es extraordinario en el sentido de que
la MF y el vitiligo segmentario de la paciente no solo
tuvieron una respuesta casi completa al valaciclovir, sino
que, curiosamente, ambos cuadros reaparecian tras cada
uno de los cuatro intentos por reducir o interrumpir la
medicacion. Se trata del primer caso de una paciente con
MF con distribucion zosteriforme que responde a la terapia
antiviral. Ademas, la enfermedad mejoro, con el paso del
tiempo, con el tratamiento de mantenimiento iniciado en el

ano 2002. La respuesta de la paciente a la terapia antiviral
supresora, que acarrea pocos riesgos, le evitd, ademas, los
efectos adversos que tienen tratamientos mas avanzados.

La evidencia de la actividad clinica de los agentes
antivirales en el manejo de la MF es, todavia, muy limi-
tada. Burg et al. y Resnick et al. descubrieron que, de 30
pacientes con MF tratados con aciclovir, solo uno tuvo una
respuesta completa y seis, respuestas parciales'®''. Los
posibles mecanismos que explicarian el efecto que tienen
los agentes antivirales sobre la MF serian mediante una
accion citopatica directa o activacion a través de la enzima
timidina quinasa'®. Levin et al. ya apuntaron que el aciclovir
ejerce un efecto inhibidor sobre la respuesta blastogénica a
la fitohemaglutinina de las células mononucleares de la san-
gre humana'?. Ademas, los agentes antivirales actlan como
sustrato de la timidina quinasa, cuyas isoenzimas presentan
una actividad alta en las células mononucleares periféricas
de algunos subtipos de linfoma'®. Aunque todavia no se
conocen sus mecanismos de accion en la MF, los agentes anti-
virales podrian ser un tratamiento adecuado especialmente
para su variante con distribucion zosteriforme.
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Calcinosis cutis facial en una
paciente con dermatomiositis
paraneoplasica

Facial Calcinosis Cutis in a Woman with
Paraneoplastic Dermatomyositis

Sra. Directora:

La calcinosis es una complicacion infrecuente de la der-
matomiositis (DM) del adulto y extremadamente rara en la
DM paraneoplasica, que aparece fundamentalmente en las
regiones de presion de las extremidades. La afectacion de la
region facial por la calcinosis es un hecho excepcionalmente
descrito en la literatura’. Presentamos una paciente con DM
paraneoplasicay calcinosis cutis afectando a la region facial.

Se trata de una mujer de 50 afos en seguimiento por
una DM diagnosticada hace 8 anos, que presentaba lesio-
nes cutaneas de DM extensas en la region facial, el tronco
y las extremidades, junto con una afectacion muscular de
las cinturas escapular y pélvica demostrada por electro-
miografia y biopsia muscular. La paciente presentaba ANA
positivos y el estudio de autoinmunidad de DM mostro6 Uni-
camente positividad para el anticuerpo anti-SAE1-de small
ubiquitin-like modifier activating enzime-. Fue tratada con
corticoides sistémicos, azatioprina y metotrexato, contro-
landose la miositis, pero no las lesiones cutaneas, que se
fueron haciendo mas intensas, llegando a producirse lesio-
nes necroéticas en las regiones lumbar y glitea. En las
mamografias se observé un aumento de densidad focal retro-
areolar derecho dificil de valorar, que no se biopsié hasta
que, sobre este, aparecieron microcalcificaciones 3 anos
después del inicio de la DM. Se diagnosticé en este momento
un carcinoma de mama ductal infiltrante grado i, que se
tratd con cirugia y quimioterapia, obteniendo una remi-
sion completa. Tras el tratamiento del cancer de mama, la
paciente presentd una gran mejoria de la afectacion cuta-
nea, y solo persistieron unas lesiones leves poiquilodérmicas
en la cara y el tronco, que no requirieron de tratamiento
inmunosupresor. Unos 4 anos después del diagnéstico de DM,
comenzo a presentar nédulos dolorosos e indurados, algunos
de ellos ulcerados, empezando en el brazo, en la zona de la
cicatriz de la biopsia, y luego en ambas regiones malares
(fig. 1), los antebrazos, las piernas y la region glutea. En
las pruebas radiograficas se confirmé la presencia de calcio
en dichas localizaciones. Se realizé una TAC craneofacial,
en la que se observd un engrosamiento de partes blandas

periorbitarias y calcificaciones en el tejido subcutaneo de
ambas regiones malares y en la region preauricular izquierda
(fig. 2). La ecografia cutanea mostré un engrosamiento de la
dermis y depositos hiperecoicos en el tejido celular subcu-
taneo que producian sombra acUstica posterior, sin aumento
de vascularizacion con doppler (fig. 3). Las pruebas de meta-
bolismo fosfocalcico fueron normales. En ese momento la
paciente se traté con diltiazem, colchicina y acido alen-
drénico (70 mg/sem), que consiguio evitar la progresion de
la calcificacion. En el curso de su evolucion ha presentado
alglin nuevo brote de lesiones cutaneas sin miositis, que se
han contralado bien con metotrexato y ciclos de inmunoglo-
bulinas intravenosas. La paciente se mantiene en remision
completa del cancer de mama y no se han detectado nuevas
neoplasias.

La calcinosis cutis distrofica es una complicacion rela-
tivamente frecuente de la DM juvenil. Sin embargo, es
infrecuente en la DM del adulto (45-75% en nifos frente
a 19-20% en adultos)'. Habitualmente aparece en pacien-
tes que han presentado lesiones cutaneas intensas de DM,
como en nuestro caso. Su aparicion en DM paraneoplasica es
extremadamente rara. En una de las mayores series de DM
paraneoplasica publicadas, con 12 pacientes, no habia nin-
guno con calcinosis? y solo hemos encontrado esta asociacion
en algln caso aislado en la literatura®.

Segun Callen y Wortmann®, el curso de la DM paraneopla-
sica puede ser dependiente o no de la neoplasia subyacente,
aunque lo mas habitual es que si lo sea. En el caso de nues-
tra paciente, si bien la DM no desaparecio por completo tras
el tratamiento de su neoplasia de base, la modificacion de
la intensidad del cuadro y la respuesta al tratamiento que

Figura 1 Placa de consistencia pétrea y bordes bien delimi-
tados, de unos 3cm de didmetro, en ambas regiones malares.
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