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Resumen El escleromixedema es una enfermedad poco frecuente caracterizada por una hiperproliferacion de
fibroblastos con depdsito dérmico incrementado de mucina, que en la mayoria de los casos se aso-
cia con una gammapatia monoclonal de significado incierto. Han sido comunicados diversos tratamientos, con
resultados inconsistentes. Esto, sumado a la rareza de la enfermedad y a la falta de ensayos clinicos controlados
aleatorios, da lugar a opciones terapéuticas derivadas de informes anecdéticos. Se describe el caso de una
paciente de 52 anos con diagnéstico de escleromixedema que desarrollé una gammapatia monoclonal, tratada
con talidomida con buena respuesta clinica y de laboratorio. Es importante remarcar la necesidad de realizar
un seguimiento clinico a largo plazo en estos pacientes, por el riesgo de evoluciéon hacia mieloma mdltiple y
aparicion de complicaciones relacionadas con los tratamientos sistémicos.
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Abstract  Response to thalidomide in scleromyxedema. The scleromyxedema is a rare condition character-
ized by hyperproliferation of fibroblasts with increased dermal deposition of mucin and frequently
associated with monoclonal gammopathy of undetermined significance. Various treatments have been reported,
with inconsistent results. In addition, the rarity of the disease and the lack of randomized controlled trials results
in treatment options derived from anecdotal reports. We describe the case of a 52 year-old female patient diag-
nosed with scleromyxedema who developed a monoclonal gammopathy, with adequate response to thalidomide.
The follow up of these patients is important due to the risk of progression to multiple myeloma and complications
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related to systemic treatments.
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El escleromixedema es una afeccion poco frecuente
que corresponde a la variante generalizada y fibrotica del
liquen mixedematoso, caracterizado por una hiperproli-
feracion de fibroblastos con depdsito incrementado de
mucina y colageno en la dermis reticular superior y media,
que en la mayoria de los casos se asocia con una gam-
mapatia monoclonal de significado incierto, en ausencia
de enfermedad tiroidea’ 2 2. El tratamiento de esta enfer-
medad por lo general resulta confuso y desalentador para
el equipo médico, ya que solo se dispone de evidencia
cientifica basada en comunicaciones de casos aislados
0 pequefas series de casos con resultados inconsisten-
tes. A continuacion, describimos el caso de una paciente
con diagndstico de escleromixedema que desarroll6 una
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI),
tratado con talidomida con buena respuesta clinica y de
laboratorio.
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Caso clinico

Mujer de 52 afios de edad, oriunda de la ciudad de Cérdoba,
sin antecedentes de enfermedad, habitos téxicos o consumo
de medicacion habitual. Consulté al servicio de Dermatologia
de nuestra institucion por presentar lesiones en piel de dos
meses de evolucién. Al examen fisico la paciente presentaba
papulas liquenoides pequefas, que confluian formando placas
eritematosas infiltradas, localizadas en dorso de manos y de
pies. Las mismas eran ligeramente dolorosas y pruriginosas.
Presentaba también compromiso facial con eritema, edema
y afectacion del pabellén auricular (Fig. 1). No presentaba
lesiones en mucosa. No se palpaban adenopatias. No tenia
fiebre ni otras manifestaciones sistémicas. Se realizaron biop-
sias de piel cuyo estudio histopatolégico evidencié dermatitis
perivascular difusa con predominio linfocitico, ocasionales
mastocitos y, con las tinciones de alcian blue y azul de to-
luidina, moderados depdsitos de mucina positivos en dermis
reticular dispuestos entre las fibras de colageno (Fig. 2).
Los hallazgos fueron compatibles con escleromixedema. Se
completd el estudio con la solicitud del hemograma, pruebas
de funcién hepatica y renal, nivel de hormona tiroestimulante,
scan 6seo, ecografia abdominal, perfil reumatoldgico, capi-
laroscopia y dosaje de inmunoglobulinas; todos resultaron
normales. Se realizé un proteinograma por electroforesis que
mostré un pico gamma clonal, la inmunofijacién en suero evi-
dencié banda monoclonal IgG lambda y la inmunofijaciéon en
orina fue negativa. La biopsia ésea realizada por el servicio
de Hematologia reveld hipocelularidad con leve aumento de
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Fig. 1.— Edema y eritema facial, con infiltracion dérmica de
mucina y colageno evidenciada principalmente en los
pliegues gruesos en la region de la glabela.

Fig. 2.— Dermatitis perivascular difusa con linfocitico, ocasio-
nales mastocitos y moderados depdsitos de mucina en
dermis reticular, dispuestos entre las fibras de colageno.

células plasmaticas policlonales, favoreciendo el diagnéstico
de gammapatia monoclonal de significado incierto. Inicid tra-
tamiento con meprednisona 40 mg/dia, junto con omeprazol
20 mg/dia y alendronato 70 mg/semana. A los 30 dias de
comenzada la terapia, la paciente presenté progresion de la
enfermedad, con marcado engrosamiento cutaneo, acentua-
cion de los pliegues y limitaciéon de la movilidad articular. Se
decidié agregar talidomida 100 mg/dia, previa realizacion de

La Fig. 2 puede apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com
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un electromiograma que fue informado como normal, junto con
una reduccion progresiva de la dosis de esteroides hasta su
suspension. A los 60 dias de iniciado el tratamiento con tali-
domida, presentd buena respuesta clinica. A los siete meses,
la paciente desarrollo neuropatia periférica con parestesias
en manos y pies. Se sospechd compromiso nervioso por ta-
lidomida, por lo que su dosis fue reducida a la mitad (50 mg/
dia). El tratamiento con talidomida se extendi6 por 15 meses.
Durante este periodo las lesiones cutaneas fueron desapare-
ciendo progresivamente, al igual que su sintomatologia y el
pico monoclonal de la inmunofijacion sérica. A dos afios del
diagndstico, no se ha observado recurrencia de la afeccién
en piel ni en sangre.

Discusion

El escleromixedema es una enfermedad poco frecuente,
con menos de 160 casos descriptos en la literatura, de
etiologia desconocida y patogenia poco clara, lo que ha
dificultado el establecimiento de un régimen terapéutico
especifico y satisfactorio® * 5.

Se trata de una mucinosis diseminada que generalmente
afecta a adultos de edad media, sin predileccién sexual, ca-
racterizada por una erupcion simétrica y extensa de papulas
firmes liquenoides, ndédulos y/o placas eritematosas con
marcada induracién de la piel, en ocasiones pruriginosa, y
localizada fundamentalmente en manos, antebrazos, parte
superior del tronco, cara y muslos. No suele afectar al cuero
cabelludo ni alas mucosas. Con el avance de la enfermedad,
pueden aparecer esclerodactilia y limitacion funcional de las
articulaciones en las zonas comprometidas, pero no hay
desarrollo de telangiectasias ni calcinosis® ®.

Histolégicamente, se define por la presencia de depo-
sitos de mucina en la dermis reticular superior y media,
con incremento del colageno dispuesto en haces gruesos
y proliferacion de fibroblastos distribuidos irregularmente?.
Puede presentarse un infiltrado leve linfocitario perivas-
cular junto con ocasionales mastocitos? ©.

Se asocia en mas del 80% de los casos con una gam-
mapatia monoclonal, la cual pocas veces evoluciona a
mieloma multiple, y que tipicamente ocurre en ausencia
de disfuncién tiroidea. Con frecuencia, la paraproteina
corresponde a IgG cadena ligera lambda, cuyos niveles
no se correlacionan con la extension ni evolucién de la
enfermedad. Asimismo, puede presentar compromiso
de diversos sistemas, incluyendo el cardiovascular, res-
piratorio y nervioso, dando lugar a un curso progresivo
e incapacitante, llegando a ser fatal en algunas circuns-
tancias® 78 °.

En cuanto a su patogenia, se ha propuesto la existencia
de estimulos circulantes de la proliferacion de fibroblastos,
posiblemente originados en la médula 6sea, que llevarian
ala acumulacién de mucina dérmica. Todavia falta deter-
minar la naturaleza quimica y la célula de origen de dichos
disparadores, al igual que sus mecanismos de accion,
ya que las paraproteinas por si solas son incapaces de
cumplir dicha funcién’.
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Se han informado diversos tratamientos, con resulta-
dos inconsistentes. Esto, sumado a la poca frecuencia de
la enfermedad y a la falta de ensayos clinicos controlados
aleatorios, da lugar a opciones terapéuticas derivadas de
informes anecdoticos y series de casos con evidencia débil.
Historicamente, se proponia al melfalan como droga de
primera linea, pero al haber sido asociado a complicaciones
graves en hasta el 30% de los pacientes, incluidas neopla-
sias hematoldgicas y sepsis, suele reservarse para casos
refractarios. Por estos motivos, en los ultimos afos se ha
tendido al empleo de terapéuticas alternativas entre las
que se destacan los corticoides sistémicos, la talidomida,
los retinoides orales, la fototerapia con UVA, la infusién
de inmunoglobulina endovenosa y el trasplante autélogo
de médula 6sea” '* 1" 2, En nuestro caso, la paciente tuvo
buena evolucién con desaparicion de las lesiones cutaneas
y de la paraproteinemia con el tratamiento combinado
con talidomida y esteroides. Una de las razones por las
que se introdujo a la talidomida en el tratamiento del es-
cleromixedema asociado a gammapatia monoclonal, fue
su conocido efecto contra las células neoplésicas en el
mieloma refractario. Asimismo, se ha propuesto que esta
droga tendria propiedades antifibréticas, antiproliferativas
e inmunorreguladoras de citoquinas proinflamatorias. La
dosis sugerida diaria es de 150 a 400 mg, con control es-
tricto contraceptivo y neuroldgico. No obstante, es frecuente
el desarrollo de neuropatia periférica, con una incidencia
comunicada que varia del 25% al 75% segun las series,
y que puede manejarse de manera satisfactoria con la
interrupcion o disminucion de la dosis de talidomida': 13 14,

En nuestro caso, el diagnéstico de escleromixede-
ma se basd fundamentalmente en la presencia de una
clinica tipica con pépulas liquenoides en localizaciones
caracteristicas, la induracion cutanea, la asociaciéon con
una gammapatia monoclonal de significado incierto y una
biopsia cutanea con hallazgos histopatoldgicos compa-
tibles. Asimismo, los niveles séricos normales de TSH,
hormonas tiroideas y perfil reumatoldgico contribuyeron
a descartar los principales diagnésticos diferenciales,
entre los que se destacan hipotiroidismo, hipertiroidismo
y esclerodermia’®.

La paciente presenté una respuesta favorable al tra-
tamiento con talidomida. A los dos meses de su inicio, se
objetivo una disminucion de la induracién y del eritema
cutaneo y una mejoria de la restriccion de los movimien-
tos articulares. Luego de siete meses, la mujer refirié
parestesias que remitieron con la reduccién de la dosis de
dicha droga y la administracion oral de acido tidctico. La
duracion del tratamiento con talidomida fue de 15 meses.

En conclusion, podemos decir que el escleromixe-
dema es un desorden idiopatico caracterizado por una
fibromucinosis papular difusa para el que, debido a su
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rareza, la eleccion de la terapéutica sigue siendo un gran
desafio y son necesarios estudios clinicos adicionales
que permitan establecer recomendaciones claras. Por
otro lado, al comunicar este caso buscamos remarcar
la importancia del seguimiento a largo plazo de estos
pacientes, por el riesgo de desarrollar gammapatias
monoclonales de significado incierto, mieloma multiple
o complicaciones relacionadas con los tratamientos
sistémicos.
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