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RESUMEN

El pseudoxantoma eldstico es un trastorno hereditario del tejido conectivo que afecta la piel, la  Palabras clave:
retina y el sistema cardiovascular. Se caracteriza por la calcificacién progresiva de las fibras elasticas o
y masiva acumulacion de proteoglicanos en la matriz extracelular. La expresion clinica y edad de b set{doxant.m.na CREYE
inicio son variables. estrias angioides.

Se presentan dos casos de esta entidad en mujeres adultas con compromiso cutaneo y ocular, en

ambas con antecedentes de hepatitis C (Dermatol. Argent., 2012, 18(4): 286-290).

ABSTRACT

Pseudoxantoma elasticum is an hereditary disorder of the connective tissue affecting the skin, Keywords:
retina and cardiovascular system. It is characterized by progressive calcification of elastic fibers and

massive accumulation of proteglicans in extracellular matrix. The clinical features and age of onset pseuqoxantomg '
are variable elasticum, angioid

We report two cases of this entity in adult female patients with cutaneous and ocular involvement,  S€KS.
both with a previous history of hepatitis C (Dermatol. Argent., 2012, 18(4): 286-290).
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Introduccion

El pseudoxantoma eldstico (PXE) es un trastorno heredi-
tario que afecta érganos con abundantes fibras eldsticas
como la piel, los ojos y los vasos sanguineos. El defecto
bsico radica en el gen ABCC6 0 MRP6, que codifica una
familia de proteinas transmembrana llamadas MRPS.!

Se caracteriza histolégicamente por la calcificacién pro-
gresiva de las fibras eldsticas y masiva acumulacién de
proteoglicanos en la matriz extracelular, lo que genera la
agregacion y fragmentacién de dichas fibras.?

Se presentan dos casos de esta entidad en mujeres adultas
con compromiso cutdneo y ocular.

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 54 afos de edad. Como an-
tecedentes personales, trasplantada hepdtica (2005) por ci-
rrosis secundaria a hepatitis C (esquema inmunosupresor
actual: meprednisona, ciclosporina, mofetil-micofenola-
to). Multiples episodios de rechazo. Cuadro de vasculitis
leucocitocldsica secundaria a crioglobulinemia.
Antecedentes familiares: no refiere.

Consulté por presentar lesiones asintomdticas en axilas
que aparecieron 4 afios posteriores al trasplante.

Examen fisico: multiples pdpulas blanco-amarillentas
agrupadas que forman placas y piel laxa en axilas asinto-
mdticas (foto 1).

Diagnéstico presuntivo de PXE, se realizaron los siguien-
tes estudios complementarios:

Interconsulta con oftalmologfa: fondo de ojo: finas estrias
angiodes que parten radiadas de ambos nervios épticos,
confirmadas mediante retinografia color y autofluorescen-
cia macular. Sin presencia de compromiso macular central.
Evaluacién cardioldgica: ecocardiograma, electrocardio-
grama: s/p.

Laboratorio (datos positivos): anemia (Hto 33%, Hb 10,78
g%), leucopenia (3.100 cel/mm?), plaquetopenia (55.000
cel/mm?), alteraciones del hepatograma: BT 4,40 mg/dl,
BD 3,10 mg/dl, GOT 126 U/L, GPT 77 U/L, FAL 517
U/Ly GGT 173 U/L. Calcio y fésforo sérico normales.
Estudio histopatoldgico: calcificacién y fragmentacién de las
fibras eldsticas en el tercio medio e inferior de la dermis (foto 2).

Caso 2

Paciente de sexo femenino, de 45 anos de edad, con ante-
cedentes de hepatitis C crénica e hipotiroidismo en trata-
miento con levotiroxina.

Consulté por presentar lesiones asintomdticas de 10 anos de
evolucién, localizadas en cara lateral cervical, axilas, pliegue
antecubital, regién periumbilical, hueco popliteo e ingle.
Antecedentes familiares: madre fallecida por causa cardiaca

Foto 1. Papulas amarillentas agrupadas y piel laxa redundante
en axila.

Foto 2. Tincién con hematoxilina y eosina: en dermis se observa
fragmentacion y calcificacion de las fibras eldsticas.
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Foto 3. Papulas amarillas agrupadas en hueco popliteo.

(desconoce diagnéstico preciso). Hija con lesiones cutdneas
semejantes (que no pudo ser evaluada clinicamente).
Examen fisico: maltiples pdpulas amarillentas agrupadas
en la regién lateral cervical, huecos popliteos, antecubita-
les, axilas, ingles y regién periumbilical. Piel laxa en axilas
(fotos 3 y 4).

Estudios complementarios:

Evaluacién oftalmoldgica: estrias angioides.

Evaluacién cardiolégica: ecocardiograma, electrocardio-
grama: s/p.

Laboratorio: s/p

La histopatologfa cutdnea confirmé el diagnéstico de PXE.
A pedido de la paciente, por motivos estéticos se derivé a
cirugfa pléstica para resolucién quirdrgica de la piel laxa en
axilas, con resultados poco satisfactorios.

Discusion

El PXE es una enfermedad hereditaria poco frecuente, que
se transmite principalmente en forma autosémica recesiva
y menos frecuentemente dominante.® Afecta al tejido co-
nectivo y se caracteriza por presentar alteraciones a nivel de
la piel, la retina y el sistema cardiovascular. Ocurre como
consecuencia de la mutacién del gen ABCC6, que codifica
una familia de proteinas transmembrana MPR6 (Multidrug
Associated Resistance Protein).>> La misma se expresa mayor-

mente en higado, y en menor cantidad en los tdbulos proxi-
males del rifidn, piel, ojos y sistema cardiovascular.>® Hasta

Foto 4. Papulas amarillentas agrupadas asociadas a piel laxa
redundante en axila.

la fecha se identificaron mds de 100 mutaciones en el gen
ABCC6 asociadas al PXE.?

No se conoce la funcién fisiolégica in vivo de la proteina
MPRG6. Si se demostré que la disminucién de la actividad
de la misma produce una alteracién en el fetuim-A (un
inhibidor de la calcificacién), lo que provoca una lenta y
progresiva acumulacién de calcio en las fibras eldsticas.>”
Existen ademds evidencias que sugieren que el PXE es un
desorden metabdlico en el cual circulan moléculas inde-
terminadas que llevarfan a la mineralizacién de las fibras
elésticas de la piel, la membrana de Bruch del ojo y las
paredes vasculares.

El PXE se presenta a partir de la segunda década de la
vida, y es més frecuente en el sexo femenino.® Las lesiones
cutdneas usualmente constituyen la primera manifestacién
de la enfermedad. Se presentan como pequenas pdpulas
amarillentas asintomdticas que se agrupan y forman placas
que otorgan un aspecto rugoso a la superficie (de “piel de
naranja’ o de “pollo desplumado”) asociadas a flaccidez y
laxitud de la zona afectada.*® Las mismas se localizan en
sitios de flexién como cuello, axilas, ingles, pliegues ante-
cubitales, huecos popliteos y regién periumbilical. El com-
promiso es bilateral y simétrico. Puede también afectar
mucosa oral, paladar blando, recto y vagina.®” Una de las
pacientes que comunicamos presentaba un cuadro clinico
florido a nivel cutdneo con compromiso de multiples 4reas
flexoras, mientras que la otra sélo presentaba lesiones a
nivel axilar. Ninguna tenia afectacién mucosa.
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Las manifestaciones oculares aparecen entre los 20 y 40
afios y son secundarias a la afectacién de la retina. El 85%
de los pacientes presenta estrias angioides, caracteristicas
de esta entidad, aunque no patognomonicas, que surgen
de la ruptura de la ldmina eldstica de la membrana de
Bruch. Suelen asociarse a neovascularizacién subretiniana,
lo que puede causar hemorragias y pérdida de la visién.*’
A la asociacién de las estrias angioides con lesiones cu-
tineas se la conoce como sindrome de Grénblad-Strand-
berg.® La pérdida de visién también puede ocurrir como
consecuencia de la degeneracién macular, que ocurre en
el 70% de los casos. En ambas pacientes se confirmé la
presencia de estrias angioides, sin que ocasionaran sinto-
matologia ocular.

Las complicaciones cardiovasculares se presentan en el 29 al
48% de los casos. Son producidas por la calcificacién de la
ldmina eldstica interna de los vasos de mediano calibre, que
provoca un estrechamiento de la luz vascular.”'* Esto puede
generar hipertensién arterial, cardiopatia isquémica, infarto
de miocardio, pulsos arteriales disminuidos y claudicacién
intermitente, manifestaciones similares a las ocasionadas
por la ateroesclerosis.”'® En el 70% de los casos es posible
que haya prolapso de la valvula mitral. Ademds, pueden pre-
sentar hemorragia cerebral y didtesis hemorrdgica.®?

Con menor frecuencia (10%) se pueden afectar otros or-
ganos, como el tubo digestivo, y es posible que ocasione
hemorragia gastrointestinal, en ocasiones mortal.*” A nivel
obstétrico pueden ocurrir abortos en el primer trimestre de
gestacién. En los casos presentados no se evidencié hasta la
fecha este tipo de complicaciones.

Las dos pacientes que comunicamos presentaban como an-
tecedente personal hepatitis C; sin embargo, no se hallé en
la literatura asociacién entre PXE y dicha patologia hepdtica.
Recientemente, en la literatura se mostré a tres pacientes
que presentaron PXE unos afios después de recibir un tras-
plante hepdtico. El inicié de las lesiones de PXE luego del
trasplante, la ausencia de mutaciones del gen ABCC6 en
los pacientes y en sus familiares directos, hace sospechar
la adquisicién de PXE a través del érgano trasplantado, si
bien los autores no pudieron demostrar la presencia de la
mutacién en dicho gen (en un 10% de los casos confirma-
dos de PXE, los test genéticos no logran demostrar estas
mutaciones).!! En nuestro caso N° 1, las lesiones cutdneas
de PXE aparecieron 4 afios después del trasplante, pero
no se pudieron realizar estudios del gen y determinar si el
PXE fue adquirido a través del 6rgano donado.

A pacientes con PXE se les debe solicitar:

Estudio histopatoldgico: en el tercio medio e inferior de
la dermis se observan fibras eldsticas fragmentadas, engro-
sadas y baséfilas dispuestas como material granular entre
fibras coldgenas normales asociadas a masiva acumulacién
de proteoglicanos en la matriz extracelular. Con la tincién

de Von Kossa se pone de manifiesto la presencia de depé-
sitos de calcio de color negro.>%1%13

Evaluacién oftalmoldgica: fondo de ojo: en busqueda de
estrias angiodes y alteraciones maculares.

Evaluacién cardiolégica: electrocardiograma, ecocardio-
grama, radiografia de térax.

Laboratorio: puede hallarse elevacién de calcio, fésforo
y vitamina D.

El diagnédstico se basa en criterios mayores y menores
sobre la base de las caracteristicas clinicas e histolégicas
especificas y se los agrupa en 5 categorias (cuadros 1 y
2).5% Una vez confirmado el mismo, se debe estudiar a
los familiares directos.

Dentro de los diagndsticos diferenciales pueden incluirse:
elastosis de la dermis papilar, cutis laxa, elastosis calcifican-
te, elastosis solar, sindrome de Ehlers Danlos y el sindrome
de Marfan.

CUADRO 1. Criterios diagnosticos de PXE®'*

Criterios mayores
1. Lesiones cutaneas caracteristicas (papulas amarillentas en empedrado en los pliegues).
2. Hallazgos patoldgicos caracteristicos en la piel afectada.

3. Afeccion ocular caracteristica (estrias angioides, maculopatia) en adultos mayores de 20 afios.
Criterios menores
1. Hallazgos histopatoldgicos caracteristicos sin lesiones cutdneas.

2. Historia familiar de PXE en pacientes de primer grado.

CUADRO 23

(Categoria (Categoria Categoria  Categoria  Categoria
| ] 1B ¢ ]
(3 criterios  (1riterio mayory (1 criterio mayory (1 criterio mayor (2 criterios
mayores) 2 menores) 1 menor) y 1 menor) menores)
1- Lesiones 1- Estrias 1- Estrias 1- Estrias 1- Historia
cutaneas angioides angioides angioides  familiar de PXE
caracteristicas
en sitios de 2- (alcificacion ~ 2- Calcificacion ~ 2-Historia ~ 2- Calcificacion
flexion de fibras eldsticas ~ de fibras familiar de de las fibras
delapielno elasticas de piel PXE en elasticas de la
2- Calcificacién afectada no afectada familiares  piel no afectada
de fibras de1°grado
3- Historia

elasticas de la
piel afectada familiar de PXE
3- Afeccion
ocularencel

adulto
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Los vendajes con plata han sido usados am-

3 semanas de tratamiento con un vendaje con
plata. Los vendajes con plata tienen un efecto
limitado en los patégenos primarios de Ia herida,
presentes en el 79% de los cultivos antes y en
el 71% después del tratamiento. Se identificé un
Enterobacter resistente a la plata.

resistencia inducible a la plata fue mds fre-
cuente en enterobacteridceas con resistencia a
|a cefalosporina, y que el nitrato de plata tiene
principalmente efecto bacteriostatico sobre el
Staphylococcus aureus. En dreas donde la plata
es usada de manera frecuente, se deberfa con-
siderar el monitoreo de su resistencia.

pliamente en el manejo de las heridas, pero
datos sobre su actividad antimicrobiana in
situ son limitados.

Con el objeto de explorar los efectos sobre la
flora de las Glceras crénicas de las piernas, se
cultivaron 14 dlceras después de no menos de Estudios posteriores in vitro demostraron que la

Ledén Jaimovich




