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CASOS CLINICOS

Flastosis perforante serpiginosa y pseudo-
pseudoxantoma eléstico secundarias

a tratamiento con D-penicilamina en
paciente con enfermedad de Wilson

Elastosis perforans serpiginosa and pseudo-pseudoxanthoma
elasticum secondary to D-penicillamine in a patient with
Wilson’s disease

Melina Lois," Mauro Coringrato,” Margarita Jaled,® Mercedes Fandifio* y Esteban Maronna’

La D-penicilamina es la opcion terapéutica mds utilizada en la enfermedad de Palabras clave:
Wilson, rara enfermedad genética, autosomica recesiva, en la cual existe una alte-

racion en el metabolismo del cobre que se deposita en los tejidos (higado, encéfa- elastosis perforante
lo y cérnea). Presenta numerosos efectos adversos, la mayoria cutaneos, que se serpiginosa, pseudo-
observan cuando la droga es utilizada en altas dosis y por largo tiempo; entre ellos pseudoxantoma

se encuentran las dermatosis degenerativas, que incluyen elastosis perforante ser- eldstico, penicilamina.

piginosa, cutis laxa, anetodermia y pseudo-pseudoxantoma eldstico (también lla-
mado pseudoxantoma eldstico simil o pseudoxantoma elastico like). Se presenta
una paciente de 29 afios con antecedentes de enfermedad de Wilson asociada a
elastosis perforante serpiginosa y pseudo-pseudoxantoma eldstico, ambas secun-
darias al tratamiento con D-penicilamina (Dermatol. Argent., 2015, 21 (4): 284-
287).
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Elastosis perforante serpiginosa y pseudo-pseudoxantoma eldstico secundarias

a tratamiento con D-penicilamina en paciente con enfermedad de Wilson

Penicillamineis the most commonly used therapeutic option in Wilson's disease.

Keywords:

This is a rare, genetic, autosomal recessive diseasein which there is an alteration in

the metabolism of copper that is deposited in the tissues (liver, brain and cornea).
It has numerous adverse effects, most of them affecting skin, but they are only
observed when the drug is used in high doses and for a long time, such as perfora-
ting elastosis serpiginosa, cutis laxa, anetodermia and pseudo-pseudoxantoma

elastosis perforans
serpiginosa,
pseudo-pseudoxanthoma
elasticum, penicillamine.

elasticum (also called elasticum pseudoxantoma simil or elasticum pseudoxantoma
like). We present the case of a29 year-old woman with a history of Wilson's disease
and two concomitant degenerative dermatoses: elastosis perforans serpiginosa and
pseudo pseudoxanthoma elasticum, both of them, secondary to treatment with D-
penicillamine (Dermatol. Argent., 2015, 21 (4): 284-287).
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Caso clinico

Mujer de 29 afios, con antecedentes de enfermedad de
Wilson en tratamiento con D-penicilamina (1,5 g/dia
VO) desde los 16 afios. Consulté por presentar en region
anterior del cuello pdpulas duras al tacto, marrén rojizas,
algunas con disposicién anular (foto 1), de 6 meses de
evolucién, asintomdticas. En pliegues axilares, antecubi-
tales, inguinales y huecos popliteos se observaban ademds
multiples pdpulas blanco-amarillentas dispuestas en
empedrado sobre una piel laxa y redundante (foto 1), sin
compromiso de mucosas.

FOTO 1. En region anterior del cuello, papulas marrdn rojizas con disposi-
cion anular. En pliegues axilares, papulas blanco-amarillentas sobre una
piel laxa y redundante.

El estudio histopatoldgico a nivel del cuello evidencié: en
epidermis, invaginacién epitelial bulbosa con material
baséfilo constituido por células inflamatorias y fibras
eldsticas de disposicién irregular (foto 2). Con tincién de
Verhoeff y a 400x las fibras eldsticas presentaban aspecto
en diente de sierra, hallazgos compatibles con elastosis
perforante serpiginosa. (foto 3). A nivel de la piel laxa de
la axila: en dermis reticular gran cantidad de fibras el4sti-
cas de disposicién irregular (foto 4), con tincién de
Verhoeff y a 400x estaban acortadas y con aspecto deshi-

lachado, hallazgos vinculados con pseudoxantoma eldsti-

co (foto 5).

FOTO 2. Perforacion transepidérmica que se extiende hacia arriba desde
la dermis con material basofilo (HyE, 40x).
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FOTO 3. Fibras elasticas con aspecto en dientes de sierra (Verhoeff, 400x).

Con el fin de descartar alteraciones sistémicas concomi-
tantes se solicité examen ocular (fondo de ojo) y evalua-
cién cardiolégica (radiografia de térax, electrocardiogra-
ma y ecocardiograma), que no revelaron alteraciones, con
lo cual se arribé al diagnédstico de pseudo-pseudoxanto-

ma eldstico.

En presencia de estas dos dermatosis secundarias a la
terapia con D-penicilamina se roté la terapia quelante a
acetato de zinc 150 mg/dia VO. Ademds, se realizé en las
lesiones asociadas a elastosis perforante: retinoides y este-
roides tépicos, criocirugia, UVB banda angosta, radiofre-
cuencia ablativa y reseccién quirtirgica parcial, sin res-

puesta.

FOTO 5. Fibras elasticas fragmentadas y deshilachadas (Verhoeff, 400x).

FOTO 4. Gran cantidad de fibras elasticas en la dermis reticular (Verhoeff, 100x).

Comentarios

La D-penicilamina es un agente quelante que ha sido
revolucionario en el tratamiento de la enfermedad de
Wilson desde su introduccién, en 1956. Sin embargo, su
éxito terapéutico se ve limitado por sus numerosos efec-
tos adversos. Estos ocurren en el 25-50% de los pacientes.
Se describen reacciones de hipersensibilidad, dermatosis
degenerativas, enfermedades autoinmunes y otras como
liquen plano, dermatitis psoriasiforme y alopecia. Todos
los efectos adversos, excepto las reacciones de hipersensibi-
lidad y las autoinmunes, estdn en relacién directa con la
dosis y la duracién del tratamiento. En el 10% de los casos

se requiere la suspensién de la droga.'

Las dermatosis degenerativas incluyen: elastosis perfo-
rante serpiginosa, cutis laxa, anetodermia y pseudo-
pseudoxantoma eldstico, clinicamente similares a las for-
mas idiopdticas; s6lo se presentan cuando la droga es uti-
lizada en altas dosis y durante un tiempo prolongado
(promedio 11,3 afios), como ocurre en la enfermedad de
Wilson y en la cistinuria. Pueden presentarse aisladas o
en forma concomitante: elastosis perforante serpiginosa
con cutis laxaZ o elastosis perforante serpiginosa con

3.4

pseudo-pseudoxantoma eldstico,™ tal como ocurrié en

nuestra paciente.

La etiopatogenia es atin desconocida; la D-penicilamina
interfiere en la formacidn de las fibras eldsticas al quelar el
cobre, que es el cofactor de la lisil oxidasa, enzima necesa-
ria para compactar y estabilizar la fibra eldstica, lo que

conduce a una fibra eldstica anémala, que en el caso de la



elastosis perforante serpiginosa se elimina en forma transe-
pidérmica.’

La elastosis perforante serpiginosa secundaria a la D-peni-
cilamina se describié por primera vez en 1972 en un
paciente con enfermedad de Wilson.” Afecta a adultos
jovenes en la segunda década de la vida.® Se presenta como
pdpulas queratdsicas dispuestas en un patrén anular o ser-
piginoso que se localizan con mayor frecuencia en cuello y,
en menor medida, en extremidades y tronco. En la histo-
patologia se evidencia una perforacién transepidérmica
que se extiende hacia arriba desde la dermis y que contie-
ne material baséfilo de células inflamatorias y fibras eldsti-
cas. En los casos relacionados a D-penicilamina las fibras
eldsticas tienen un aspecto caracteristico: son gruesas, de
bordes irregulares, con aspecto en dientes de sierra.”

El pseudo-pseudoxantoma eldstico secundario a D-penici-
lamina presenta las mismas lesiones cutdneas que el pseu-
doxantoma eldstico: pdpulas amarillentas dispuestas en
empedrado, acentuacién de los pliegues, pérdida de elasti-
cidad en los sitios de flexién. Se diferencia del mismo por
la ausencia de antecedentes familiares y de las alteraciones
sistémicas concomitantes (ocular: estrfas angioides, macu-
lopatia), la falta de la mutacién del gel ABCC6® y, en el
estudio histopatoldgico, la ausencia de calcificacion de las

fibras eldsticas! (Von Kossa negativa).

Una mejoria o resolucién se ha observado luego de la sus-
pensién del firmaco. Las terapias alternativas eficaces
incluyen el acetato de zinc y la trientina.” Respecto del tra-
tamiento local, en la elastosis perforante serpiginosa se ha
utilizado tretinoina tdpica, corticoides tépicos o intralesio-
nales, imiquimod, tazarateno al 0,1%, isotretinoina oral,

crioterapia, curetaje y ldser."

Elastosis perforante serpiginosa y pseudo-pseudoxantoma eldstico secundarias
a tratamiento con D-penicilamina en paciente con enfermedad de Wilson
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