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Valor de la precocidad diagnéstica del
pseudoxantoma elastico

Value of diagnostic earliness of
pseudoxanthoma elasticum.

Alejandra Avila Rangel,*José Jests Pulido Moreno,? Eduardo David Poletti?

Resumen

ANTECEDENTES: El pseudoxantoma eldstico es una enfermedad metabélica del tejido
conectivo de herencia autosémica recesiva debido a mutaciones en el gen ABCC6
en el cromosoma 16p13.1 con prevalencia de 1:25,000 a 100,000 habitantes con
ligero predominio en mujeres. Este defecto ocasiona calcificacién y fragmentacién
progresiva de las fibras eldsticas en la piel, los ojos, el sistema gastrointestinal y
cardiovascular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 28 afios de edad que consulté al dermatélogo
por padecer una dermatosis de crecimiento progresivo de 10 anos de evolucién de
inicio en el periodo posparto a los 18 afos, localizada en la regién anterior del cuello,
de superficie rugosa color marrén claro que daba la apariencia de piel de gallina, de
2.5 x 2.5 cm de didmetro, sin evolucién de crecimiento actual. Ante la sospecha de
pseudoxantoma eldstico se solicité valoracion cardiolégica, oftalmoldgica vy la reali-
zacion de una biopsia de piel. En el reporte histopatolégico la tincion de Verhoeff-Van
Gieson evidenci6 fibras eldsticas basofilas cortas, rizadas y deshilachadas y la tincién
de hematoxilina y eosina mostr6 depdsitos célcicos en espacios intracelulares, fibras
coldgenas torsionadas y material filamentoso.

CONCLUSIONES: El diagnéstico temprano del pseudoxantoma eldstico puede modi-
ficar y reducir su morbilidad y mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Pseudoxantoma eldstico; fibras eldsticas; biopsia de piel.

Abstract

BACKGROUND: Pseudoxanthoma elasticum is a connective tissue metabolic disease
of autosomal recessive inheritance due to mutations in the ABCC6 gene in the chro-
mosome 16p13.1 with a prevalence of 1:25,000 to 100,000 inhabitants with a slight
predominance in women. This defect causes calcification and progressive fragmentation
of elastic fibers in the skin, eyes, gastrointestinal and cardiovascular systems.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient consulted a dermatologist due to a
progressive growth dermatosis of 10 years of evolution with onset in the postpartum
period at 18 years of age, located on the anterior region of the neck with a rough
light brown surface giving a yellowish papule lesion appearance with a 2.5 x 2.5 cm
diameter with no current growth evolution. In view of the pseudoxanthoma elasti-
cum suspicion, cardiologic and ophthalmologic evaluation and a skin biopsy were
requested. In the histopathological report the Verhoeff-Van Gieson stain evidenced
short, curled, and frayed basophilic elastic fibers and the hematoxylin and eosin
stain showed calcium deposits in intracellular spaces, twisted collagen fibers and
filamentous material.

CONCLUSIONS: Early diagnosis of pseudoxanthoma elasticum can modify and reduce
its morbidity and mortality.

KEYWORDS: Pseudoxanthoma elasticum; Elastic fibers; Skin biopsy.
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ANTECEDENTES

De los trastornos hereditarios del tejido conecti-
vo, destaca el pseudoxantoma elastico, también
conocido como elastorrexis sistémica o sindro-
me de Darier-Gronbland-Stranberges; es una
enfermedad metabdlica con patrén de herencia
autosémica recesiva debido a mutaciones en el
gen ABCC6, que se han mapeado en el cromo-
soma 16p13.1 que afectan las concentraciones
circulantes de factor inorganico de pirofosfato.
Puede encontrarse al menos una mutacion
ABCC6 en el 80% de los individuos afectados. El
pseudoxantoma eldstico es un trastorno metabé-
lico sistémico en lugar de un trastorno puramente
estructural del tejido conectivo. Se estima una
prevalencia de 1:25,000 a 100,000 habitantes
con ligero predominio en mujeres.'?

Este defecto ocasiona calcificacién y fragmenta-
cién progresiva de las fibras eldsticas en la piel,
los ojos, el sistema gastrointestinal y cardiovas-
cular. Las primeras manifestaciones suelen ser
cutdneas y aparecen entre la primera y tercera
décadas de la vida como papulas amarillen-
tas habitualmente mas oscuras a la tonalidad
habitual de la piel denominadas piel de pollo
desplumado; dichas lesiones se localizan en
pliegues de flexién, como el cuello, las axilas,
las fosas anterocubital y poplitea, las ingles, el
térax y el abdomen. La calcificacién de las fibras
elasticas produce la decoloracién amarillenta
de la piel.234

También ocurren alteraciones oftalmoldgicas, las
mas prevalentes son las estrias angioides (roturas
de la membrana de Bruch), que son visibles en
el fondo de ojo como bandas anaranjadas o
grisaceas, ubicadas alrededor del disco 6ptico.’

Respecto a las manifestaciones cardiovasculares
y sistémicas, las mas comunes son resultado
del estrechamiento progresivo de arterias de
pequefio-mediano calibre debido a elastorrexis
y calcificacion de las fibras elasticas distroficas.

C
]

Los pacientes pueden padecer disminucién o
pérdida de los pulsos periféricos, hipertension
secundaria renovascular, enfermedad coronaria
prematura y enfermedades cerebrovasculares.?
De forma menos comin se asocian las hemorra-
gias digestivas altas en el 10-14% de los casos.®

El diagndstico de pseudoxantoma elastico se
establece mediante los cambios observados en
la biopsia del segmento de piel lesionada, que
muestra fibras rizadas basofilicas elasticas rotas
con tincién de hematoxilina y eosina o tincion
de Verhoeff-Van Gieson. Ademas, la tincion de
Von Kossa detecta facilmente los depésitos de
calcio en las fibras elasticas.”

No existe tratamiento efectivo contra el pseu-
doxantoma elastico; sin embargo, los cambios en
el estilo de vida pueden limitar las complicacio-
nes. Es conveniente evitar el tabaco, mejorar la
dieta, restringir el consumo de calcio en la dieta,
mantener perfil de lipidos y cifras de presion
arterial normales y desarrollar actividad fisica
aerdbica constante. Ademas, se sugiere disminuir
el consumo de antiinflamatorios no esteroides
y de aspirina debido a que pueden aumentar
la probabilidad de hemorragias gastricas vy reti-
nianas. Es necesario el asesoramiento genético
para la planificacion familiar debido a que los
pacientes con pseudoxantoma eldstico tienen
un riesgo del 25% de trasmitir la enfermedad.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 afios de edad que con-
sulté al dermatélogo por padecer una dermatosis
de crecimiento progresivo de 10 afios de evo-
lucién, que inicié en el periodo posparto, a los
18 anos. Al momento de su consulta, mostraba
una dermatosis localizada en la regién anterior
del cuello, suprayacente al hueco esternal, que
consistia en una placa color pardo-marrén,
papulada, de superficie rugosa y que daba apa-
riencia de piel de pollo desplumado, de 2.5 x
2.5 cm de diametro. Figura 1
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Figura 1. Dermatosis localizada en la region anterior
del cuello, consistente en una placa color pardo-
marrén, con papulas de superficie rugosa, mal deli-
mitadas, aumentadas de textura, con apariencia de
piel de pollo desplumado.

Como antecedente relevante, la paciente tuvo
hemorragia uterina sin complicaciones durante
el parto de su primer embarazo, sin haber pade-
cido eclampsia. Tuvo un aborto en su segundo
embarazo a causa de lo que fue catalogado
como malformacién fetal, decidiendo luego
iniciar tratamiento con anticonceptivos orales.
La dermatosis ha permanecido sin cambios.

Ante la sospecha de pseudoxantoma elastico se
procedié a realizar biopsia cutanea con saca-
bocado vy solicitar valoraciones cardiolégica y
oftalmoldgica.

En la revisidn oftalmolégica se encontré agude-
za visual de 20/40 que mejoraba a 20/20 con
correccién, segmento anterior normal, nervio
optico de caracteristicas normales, dilatacién
de pupila, macula con brillo, vasos de retina y
retina periférica normales, concluyendo que las
estructuras revisadas no tenian anormalidades.

En la exploracion cardiolégica se detect6 presion
arterial de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca de
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75 latidos por minuto, indice tobillo brazo 1.1.
Ruidos cardiacos ritmicos, sin S3 o 5S4, sin soplos
o frote. Se realizaron maniobras especiales de
posicién y respiratorias sin encontrar soplos ni
ruidos anormales. Los campos pulmonares lim-
pios y bien ventilados, sin estertores o sibilancias.

Mediante ecocardiografia se determinaron
diametros del ventriculo izquierdo y derecho
normales (Figura 2). La funcién ventricular iz-
quierda fue normal, con FEVI calculada en un
58%, movilidad global y segmentaria conserva-
da en reposo y sin maniobras provocadoras de
isquemia. Sin alteracién en aparatos valvulares
o subvalvulares (Figuras 3, 4 y 5). No se detecto
hipertensién pulmonar.

Respecto a los hallazgos dermopatolégicos, las
secciones practicadas mostraron piel con epitelio
conservado; en la dermis reticular se encontraron
fibras elasticas basofilas cortas, rizadas y deshi-
lachadas (Figura 6), asi como dep6sitos calcicos
en espacios intracelulares, fibras coldgenas tor-
sionadas y material filamentoso (Figura 7). No
se identificaron datos de atipia o malignidad.
Los cambios morfoldgicos se catalogaron como
compatibles con el diagnéstico de pseudoxan-
toma elastico.

Figura 2. Diametro de cavidades.
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Diametro de la arteria aorta y la auricula
izquierda.

Area de la valvula aortica.

Area de la valvula mitral.

DISCUSION

El interés de comunicar este caso reside en que
la paciente no tenfa otras manifestaciones sisté-
micas de importancia, y desde su primera visita
a consulta dermatoldgica, hubo alto indice de
sospecha. Resalta la trascendencia de detectar de
manera temprana una dermatosis de minima ex-
presion morfolégica y alta significancia clinica.
Para el internista y demas médicos avezados, una

Fibras elasticas basdfilas cortas, rizadas y
deshilachadas, evidenciadas con tincion de Verhoeft-
Van Gieson.

maxima es saber observar marcadores cutaneos y
otorgarles su verdadera relevancia sistémica que,
como logro, en el caso aqui relatado tenia poco
tiempo de evolucién. De alli se desprendieron
acciones preventivas en los ajustes de su estilo de
vida y propuesta formal de permanente revision
de seguimiento para que las complicaciones
tarden en aparecer.
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Figura 7. Dep0sitos calcicos en espacios intracelula-
res, fibras colagenas torsionadas y material filamen-
toso con tincién de hematoxilina y eosina.

Ya que este defecto ocasiona calcificacién y
fragmentacién progresiva de las fibras elasticas
en la piel, los ojos, el sistema gastrointestinal y
cardiovascular, la participacion multidisciplina-
ria no debe posponerse.

En este caso la paciente concuerda con la epide-
miologia descrita por diversas bibliografias del
pseudoxantoma elastico respecto al sexo, edad
y las primeras manifestaciones clinicas, como la
lesién en piel de gallina en el cuello.?*#

Las papulas delgadas y amarillentas en las dreas
de flexién surgen durante la primera o segunda
década de la vida. Por lo general, aparecen por
primera vez en las caras laterales del cuello.
Las papulas se fusionan para formar placas de
adoquines que se asemejan a la piel de gallina
desplumada. Estan afectadas las fosas antecu-
bital y poplitea, los carpos, las axilas, las ingles
y el area periumbilical (en mujeres multiparas).
Las caracteristicas papulas amarillentas del
pseudoxantoma elastico pueden confundirse
con elastosis solar. Existe una variante de pseu-
doxantoma eldstico, la de tipo perforante, que
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corresponde a una forma avanzada de la enfer-
medad, en la que puede ocurrir incremento del
deposito de calcio dérmico y extrusion de este
material amarillento a través de la epidermis
y se manifestard como pérdida de retroceso y
piel flicida en las axilas y las ingles y pueden
aparecer papulas amarillas en la mucosa oral/
anogenital. La biopsia cutanea de la piel en fle-
xién o las cicatrices esta justificada en los casos
sospechosos y en los familiares potencialmente
afectados.’

En cuanto a las manifestaciones oculares,
resaltamos la existencia de rayas angioides
asintomaticas (ruptura de la membrana de
Bruch) generalmente en la primera década,
ojos de biho, que son areas emparejadas de
manchas hiperpigmentadas que se extienden
sobre una racha angioide. También se observan
rayas angioides en la enfermedad dsea de Pa-
get, anemia de células falciformes, talasemia,
intoxicacion por plomo y degeneracién relacio-
nada con la edad. Puede ocurrir degeneracion
macular, drusas 6pticas y hemorragia retiniana
(que ocasionalmente conduce a ceguera). La
exploracién fisica también muestra moteado
del epitelio pigmentario de la retina, que puede
corresponder al hallazgo oftalmolégico mas
prevalente y puede preceder a la aparicién de
estrias angioides.’

De mucho interés para el clinico es la deteccion
temprana de manifestaciones cardiovasculares,
como claudicacion intermitente, pérdida de
pulsos periféricos, hipertensién renovascular,
prolapso de la vélvula mitral, angina/infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular. La calci-
ficacion progresiva de la media elastica e intima
evoluciona a placas ateromatosas que afectan
predominantemente arterias de tamafio mediano
(especialmente en las extremidades). Asimismo,
destacan las manifestaciones gastrointestinales,
con hemorragia de la arteria gastrica (el sitio mas
comun de sangrado es el estdbmago), hemateme-
sis, epistaxis, las complicaciones obstétricas, que

https://doi.org/10.24245/mim.v39i5.6991
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incrementan el riesgo de aborto espontaneo en
el primer trimestre y complicaciones cardiovas-
culares maternas (que posiblemente fue el caso
de nuestra paciente). En términos neurologicos,
puede haber insuficiencia cerebrovascular,
infartos lacunares multiples, aneurismas in-
tracerebrales y de la arteria medular anterior,
hemorragias subaracnoidea e intracerebrales,
fistula cavernosa, deterioro intelectual progresi-
vo, alteraciones psiquicas y mentales, por atrofia
cortical, e ictus isquémicos.>

Texeiria y colaboradores propusieron reciente-
mente la existencia de manifestaciones orales
en pseudoxantoma elastico que variaban entre
el 7.7 y el 83%. La mayor parte de los cambios
consisten en alteraciones de la mucosa oral.
También destaca la prevalencia de anomalias
dentales (amelogénesis imperfecta) y trastor-
nos temporomandibulares. Similar a los signos
cutaneos clasicos, las manifestaciones orales
del pseudoxantoma eldstico se observan princi-
palmente en mujeres entre la segunda y quinta
décadas de la vida. La ubicacién comin es la
mucosa labial, seguida del suelo de la boca, el
paladar duro/blando y la mucosa alveolar. A
diferencia de la apariencia normal, la mucosa
oral puede mostrar parches, maculas o papulas
con un color amarillento.™

Segln los criterios diagnéstico del pseudoxan-
toma elastico (Lebwohl y colaboradores, 1994),
los criterios mayores son: afeccién cutdnea
caracteristica (papulas amarillentas en empe-
drado en flexuras), hallazgos histopatolégicos
caracteristicos de piel lesional (tincién de fibras
elasticas y de calcio o de Von Kosa), enferme-
dad ocular caracteristica (estrias angioides,
hiperpigmentacién moteada o peau d’orange,
maculopatia) en adultos mayores de 20 afios. Los
criterios menores son: hallazgos histopatolégicos
caracteristicos en piel sana (tinciones de fibras
elasticas de calcio o de Von Kossa), antecedente
familiar de pseudoxantoma elastico en familiares
de primer grado."'?

C
]

En este caso la paciente cumplia con dos cri-
terios mayores: la dermatosis en piel de gallina
en el cuello y las evidencias dermopatolégicas
descritas en las Figuras 6 y 7.

La proteina codificada por el gen ABCC6 es un
miembro de la superfamilia de los transportado-
res ABC. Estas proteinas ABC transportan varias
moléculas a través de membranas extra e intrace-
lulares. Las mutaciones en esta proteina causan
pseudoxantoma elastico, las mds comunes son
R1141Xy 23-29 del. Es ideal contar con su tipifi-
cacion. Desde hace poco se dispone de pruebas
genéticas moleculares para el gen ABCC6. Las
pruebas detectan una mutacién en un alelo en
casi todos los individuos afectados y en ambos
alelos en cerca del 90%."

La morbilidad y mortalidad del pseudoxanto-
ma elastico son esencialmente originadas por
hemorragia gastrointestinal, hemorragia cere-
bral, enfermedad aterosclerética e infarto de
miocardio.?

El prondstico depende del grado de la afectacion
sistémica de las complicaciones del pseudoxan-
toma elastico, por lo que debe darse seguimiento
a largo plazo vy realizar diversos estudios que
evidencien la evolucién de la enfermedad y sus
complicaciones sistémicas para su tratamiento
oportuno.

CONCLUSIONES

Describimos el caso de una paciente con diag-
nostico temprano de pseudoxantoma elastico,
que, aun siendo una enfermedad poco frecuente,
es de gran importancia debido a la severidad
de las manifestaciones sistémicas y evolucion
que pueden tener. El diagnéstico se basa en la
exploracion clinica acuciosa y en los resultados
histopatolégicos. El pseudoxantoma elastico es
subdiagnosticado por su variabilidad fenotipica.
Las complicaciones y alteraciones sistémicas
ponen en riesgo la calidad y esperanza de vida
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de quienes las padecen. Concordamos con el
clasico aforismo de Baltasar Gracian, quien men-
ciond que “para el hombre prudente es mas facil
prevenir que remediar” y nos complace advertir
a los colegas sobre un padecimiento de tanta
expresividad clinica que bien puede detectarse
tempranamente.
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