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RESUMEN

Antecedentes: El eritema anular centrifugo (EAC) es una patologia rara, y por lo tanto
con poco conocimiento sobre suincidencia, fisiopatologiay tratamientos. Son pocos los
reportes a nivel internacional sobre esta patologia, sin estudios o informacion a nivel
nacional. Este vacio en informacion sobre esta enfermedad en nuestro contexto es lo

gue motivo la realizacidn de este proyecto.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con diagndstico de eritema
anular centrifugo reportados por el Servicio de Patologia del Hospital Rafael Angel

Calderdn Guardiaen el periodo comprendido entre enero 2006 a diciembre 2016.

Resultados y conclusiones : Se identificaron un total de 18 pacientes con EAC, con un
grupo de estudio de 10 pacientes elegibles para el estudio segln criterios de inclusion y
exclusién, conformado por 7 mujeres y 3 hombres. La edad media de presentacion de las
lesiones fue a los 53 afios. Al hablar de comorbilidades la presentacion en los pacientes
fue muy variada, encontrandose 3 pacientes hipertensos, 2 pacientes diabéticos y 3
pacientes con algun tipo de condicion autoinmune asociada. La mayoria de los pacientes
(6 de los 10 pacientes) presentaban consumo de alguno medicamento previo a la aparicion
del brote. La duracion promedio del brote cutaneo fue de 60 dias. La mitad de los
pacientes presentaron prurito, la otra mitad cursaron asintomaticos. Los pacientes
presentaron lesiones a nivel de tronco y extremidades, y no se reportaron lesiones a nivel
de cara, palmas, plantas o genitales; en congruencia con lo descrito en la literatura. El

100% de los pacientes contaba con confirmacién histopatoldgica correspondiente a un
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eritema anular centrigufo superficial. Los tratamientos mas utilizados para estos pacientes
fueron esteroides topicos, y antihistaminicos, con 6 de 10 pacientes presentando mejoria
de los sintomas. Sin embargo, un 50% de los pacientes presentaron recidivas posterior a
la finalizacion del tratamiento.

ABSTRACT

BACKGROUND: Centrifugal erythema annulare (CEA) is a rare disease of which little is
known regarding its incidence, pathophysiology, and treatments. There are few
international reports on this pathology, with no national studies or information. The lack of

local information about this disease gives rise to this study.

Methods: A retrospective, observational and descriptive study was carried out of the
clinical-epidemiological characteristics of patients with a diagnosis of centrifugal annular
erythema reported by the Pathology Service of the Rafael Angel Calderon Guardia Hospital

in the period from January 2006 to December 2016.

RESULTS AND CONCLUSIONS: A total of 18 patients with CEA were identified, with a study
group of 10 patients after applying the inclusion and exclusion criteria, with 7 women and
3 men. The mean age of presentation of the lesions was 53 years. Comorbidities varied
greatly, with three hypertensive patients, two diabetic patients and three patients with
some type of autoimmune condition associated. Most of the patients (6 out of 10) had taken
some medication prior to the appearance of the skin lesions.

On average, the skin lesions lasted 60 days. Half of the patients complained of pruritus,
while the other half were asymptomatic. The patients presented lesions at the level of the
trunk and extremities, with no reported lesions on the face, palms, soles or genitals,
consistent with previous literature. All the patients on this study had histopathological

confirmation corresponding to a superficial centrifugal annular erythema.
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The most commonly used treatments for these patients were topical steroids and
antihistamines, with symptom improvement in 6 out of 10 patients. However, 50% of the

patients had relapses after the end of their treatment.
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PREGUNTA DE ESTUDIO E HIPOTESIS

Pregunta de estudio

éCuales son las las caracteristicas demograficas y clinicas, tratamiento y evolucién de
los pacientes con diagndstico de eritema anular centrifugo reportados por Servicio de
Patologia del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia en el periodo comprendido entre

enero 2006 a diciembre 20167?

Hipétesis descriptiva

Se espera que los resultados destaquen el perfil clinicoepidemioldgico y terapéutico mas
caracteristico de los pacientes con eritema anular centrifugo en nuestro medio, en un

periodo determinado.



JUSTIFICACION

De acuerdo con la literatura el eritema anular centrifugo es una enfermedad
inflamatoria poco frecuente, cuya incidencia en Costa Rica es desconocida. Su
etiologia sigue siendo incierta, sin embargo, se propone que esta enfermedad se trata
de una respuesta de hipersensibilidad retardada, con una amplia variedad de posibles
detonantes como procesos infecciosos, medicamentos, neoplasias, enfermedades
autoinmunes, alimentos, entre otros. En la mayoria de los casos no se logra determinar

su desencadenante. (1,2)

Esta enfermedad se puede presentar a cualquier edad. Se han descrito casos
raros familiares y en neonatos, pero lo mas frecuente es que se de en adultos
alrededor de la quinta década de vida. Se desconoce la incidencia en hombres y en
mujeres. Al ser una enfermedad rara, muchas veces no se considera como una opcidn
diagndstica inicial ni dentro de los diagndsticos diferenciales, y muchas veces es
abordado como si se tratara otra patologia como, por ejemplo, una micosis superficial.

(3)

Con este estudio se busca describir las caracteristicas de los pacientes con esta
patologia en nuestro contexto, en una poblacién y periodo determinados; asi como
elementos clinicos y demograficos de los pacientes con esta entidad en nuestro hospital.
Se debe tomar en cuenta que, al obtener el diagndstico de esta enfermedad, su
abordaje va a depender de la presencia o ausencia de elementos desencadenantes. Los
tratamientos propuestos para esta patologia se centran en reportes anecdéticos y
pequefas series de casos, por lo que se desea valorar las intervenciones médicas que se
realizaron en estos pacientes, asi como la respuesta y evolucidn posterior a las mismas,

en el Hospital Calderdn Guardia en un periodo de 10 afios.



OBIJETIVOS

Objetivo general:

Analizar el perfil clinico-epidemioldgico de los pacientes con diagndstico de eritema
anular centrifugo reportados en el Servicio de Patologia del Hospital Rafael Angel

Calderdn Guardia en el periodo de enero 2006 a diciembre 2016.

Objetivos especificos

1. ldentificar las caracteristicas demograficas de los pacientes que fueron
diagnosticados con eritema anular centrifugo.

2. Describir la evolucién clinica de las lesiones de los sujetos en estudio
(localizacién anatdmica y cantidad de lesiones, sintomas y elementos
asociados, asi como la presencia de comorbilidades).

3. Describir las caracteristicas histologicas del eritema anular centrifugo.



MARCO TEORICO

Introduccion: Implicaciones de la inmunidad en las erupciones cutaneas

Como parte de nuestro sistema de defensa ante las agresiones externas, el organismo
ha desarrollado la capacidad de emitir respuestas especificas a determinados agentes
mediante la inmunidad humoral. La inmunidad humoral estd mediada por anticuerpos
producidos por los linfocitos B, que se dirigen a antigenos especificos extracelulares. A este

tipo de inmunidad se le denomina inmunidad adaptativa.(2)

La inmunidad especifica, también llamada inmunidad adaptativa, puede dividirse en
inmunidad humoral o mediada por anticuerpos producidos por linfocitos B e inmunidad
celular, mediada por linfocitos T. La inmunidad humoral se dirige principalmente a los
antigenos extracelulares, como bacterias y toxinas; mientras que la inmunidad celular se

dirige hacia los antigenos que infectan o habitan en las células.(2)

Los anticuerpos son secretados en gran cantidad por las células del sistema inmune que
los producen y se distribuyen en la sangre, mucosas y liquidos intersticiales. Ademas,
pueden unirse a través de receptores Fc (FcR) a la superficie de algunas otras células del
sistema inmunoldgico, lo que confiere especificidad antigénica a las células que no tienen
sus propios receptores especificos antigénicos producidos de forma enddégena. Los
linfocitos B se encargan de la presentacién de antigenos, la regulacién de los subconjuntos
de células T, células dendriticas, la organizacién de los tejidos linfoides, citoquinas y

guimiocinas. (2)

Los anticuerpos y las inmunoglobulinas (IG) son glicoproteinas que tienen una regiéon
constante y una region variable. La region variable reconoce los antigenos, mientras que la

regidon constante media las funciones efectoras. (2)



Existen varios tipos de anticuerpos:

-la IgM es la primera molécula de IG que se expresa durante el ciclo de células B. Su
expresion da como resultado la activacion de células B virgenes, reconoce el antigeno, a
través de interacciones de baja afinidad, y puede activar el complemento. La IgM es el

principal efector de la respuesta primaria del anticuerpo.(2)

-La IgD: Existe unida a la membrana y es la segunda clase de anticuerpos que se expresa

durante el desarrollo de las células B. Su funcidn no se comprende completamente.(2)

-La IgA: Es la IG mas abundante en el organismo y estd presente en gran cantidad en las
mucosas, ademas se secreta en la leche materna, contribuyendo a la inmunidad neonatal.
Las células del sistema inmunolégico que tienen receptores de IGA incluyen neutrdfilos,

eosindfilos y monocitos.(2)

- La IgG: es la IG mas abundante en la circulacién. Es una IG de alta afinidad, varias células
tienen FcR para IgG, incluidos monocitos, neutrofilos, eosindfilos, células NK y células B. La
IgG es importante en la inmunidad neonatal, ya que es la Unica clase de IG que atraviesa la

placenta y se secreta en la leche materna.(2)

-La IgE: se encuentra en cantidades muy pequefias en la circulacidon. Los receptores de alta
afinidad para la porcién Fc de IgE estan presentes en mastocitos, basdfilos y eosindfilos, y
los receptores de baja afinidad estdn presentes en células B y células de Langerhans. La IgE
media la hipersensibilidad inmediata, pero su principal funcién protectora puede ser la de

combatir los pardsitos y mediar en las respuestas inmunes de cardcter alérgico.(2)

Los linfocitos B experimentan procesos de desarrollo en distintas etapas,
caracterizados por eventos especificos e identificables por marcadores de superficie celular
y expresiéon de genes de IG. Inician como células tipo Pro-Linfocito B las cuales

posteriormente se convierten en células B maduras. La célula B madura expresan IGM e



IGD y son competentes para responder a los antigenos. Se consideran inicialmente como
células B virgenes a aquellas que todavia no han sido activadas por el antigeno. La mayoria
de las células B maduras circula a través de los tejidos linfoides periféricos (bazo, ganglios
linfaticos, tejido linfoide de la mucosa) y se denominan células B foliculares o células B
recirculantes. Las células B son reclutadas en el foliculo por la quimiocina CXCL13, secretada
por las células dendriticas foliculares, y sobreviven en el foliculo con la ayuda de una
citoquina llamada BAFF (factor de activacion de células B). Un pequeiio porcentaje de

células B maduras se aloja en la zona marginal del bazo y permanece alli.(2)

El encuentro del antigeno con las células B maduras virgenes conduce a la activacién,
proliferacién y diferenciacion de las células B mientras que un subconjunto de células B se
convierte en células B de memoria, que persisten aparentemente sin estimulacién por parte

del antigeno, y que responden rdpidamente si el antigeno reaparece posteriormente. (2)

Las células B reconocen una variedad de macromoléculas, incluidas proteinas,
lipidos, carbohidratos y acidos nucleicos. La porciéon de la molécula reconocida por el
anticuerpo se llama epitopo y se une al antigeno para formar complejos llamados

inmunocomplejos. (2)

Las funciones efectoras de los anticuerpos incluyen neutralizacién de antigeno,

activacion del complemento, activacion celular, fagocitosis y citotoxicidad mediada por

células dependiente de anticuerpos.(2)

Las células B en las enfermedades cutdneas:

Los trastornos de las células B o los anticuerpos causan o contribuyen a muchas
enfermedades. Las enfermedades pueden resultar de anomalias del desarrollo, activacion

de las células B, o anomalias en las vias de funcién efectora. Por otro lado, se pueden



presentar trastornos linfoproliferativos secundarios a la falta de regulacion de Ia

proliferacién, diferenciacidn, iniciacion, o mecanismos de muerte celular. (2)

Los anticuerpos pueden iniciar una respuesta inflamatoria que resulta en lesiones
cutaneas, como las que aparecen en reacciones alérgicas mediadas por IGE o complejos
inmunes. Por otro lado, puede aparecer un antigeno patdégeno con una respuesta

inmunitaria inapropiada y descontrolada.(2)

Puede aparecer una respuesta autoinmunitaria descontrolada asociada a antigenos
poco especificos. Las anomalias o el desequilibrio de las funciones de regulacién inmunitaria
de las células B pueden provocar autoinmunidad. El complemento a través de su papel en
la inmunidad humoral actua en conjunto con las células efectoras tipo B para llevar a la

eliminacidén del agente patdgeno.(2)

Las deficiencias del complemento o las proteinas mediadoras en sus vias también
pueden llevar a una gran variedad de problemas cutdneos. Por ejemplo, la deficiencia

genética del complemento se ha asociado a un mayor riesgo de infeccién o autoinmunidad.

(2)

Las deficiencias de los componentes del complemento tempranos de C1-C4, se han
asociado con la apariciéon de lupus eritematoso sistémico de inicio temprano (LES), la
deficiencia de C3 se ha asociado con infecciones pidgenas potencialmente mortales y la
deficiencia de C5-C9 se ha asociado con infecciones por Neisseria, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, sindrome urémico hemolitico, entre otras condiciones. La activaciéon
del complemento se ha implicado en la patogenia de la aterosclerosis, isquemia de

miocardio e infarto cerebral. (2)

Teniendo en cuenta todo esto, podemos encontrar enfermedades cutaneas

causadas por patégenos como enfermedades causadas por la alteracidén en las vias de



respuesta inmune hacia estos. Se presentan los sindromes de hiperactividad inmunitaria
con manifestaciones inespecificas en piel, como se propone y se discutird mas adelante para

referirnos al eritema anular centrifugo.(2)

Introduccion a los eritemas figurados

Los eritemas figurados son un grupo de entidades eritematosas con o sin
descamacion caracterizadas por lesiones circinadas, arciformes o policiclicas que pueden
tener un comportamiento tanto de una lesién fija como migratorias y pueden agruparse
acorde con el tipo de infiltrado inflamatorio, asi sea linfocitico, neutréfilico, granulomatoso
o compuesto por células plasmaticas, y cada uno de ellos implica una enfemedad

diferente.(4)

Los principales representantes de los eritemas figurados de caracter linfocitico son
el EAC, el eritema giratum repens (EGR), el eritema crénico migratorio (ECM), el eritema
marginado reumatico, el eritema giratum perstans y el eritema anular de la infancia. La
causa de estas condiciones en muchos casos es incierta, pero se han visto asociados a

farmacos, infecciones, neoplasias, picaduras de insectos, reacciones autélogas, entre otras.

(5)

1. Eritema giratum repens

El EGR corresponde a una entidad paraneoplasica caracteristica, que hasta en un
80% de los casos se asocia con patologias malignas. La principal neoplasia asociada es el
cancer de pulmdn. Una caracteritica de las lesiones cutaneas de esta entidad es la
desaparicion de las lesiones con la resolucidn de la neoplasia. Asi como la recidiva con la

reaparicion del tumor. (2)

Esta erupcidén cutdnea fue primeramente descrita en el afio 1953 que Gammel

describid una erupcién cutanea en el tronco y las extremidades de una mujer de 55 afios



con carcinoma de mama. Se observo que la erupcién comenzd a desaparecer posterior a la
mastectomia, en ese entonces las lesiones fueron descritas con un aspecto en veta de

madera, eritematodescamativas y migratorias. (5)

El EGR es poco frecuente, presenta una mayor incidencia en hombres que en
mujeres con una relacién de 2:1. La fisiopatologia es desconocida, pero se ha postulado que
proteinas propias del tumor generan una reaccién inmunitaria alergénica enddgena
causando una reaccion de hipersensibilidad con manifestaciones cutaneas asociadas. Se ha
demostrado en esta entidad la existencia de depdsito inmunofluorescente de IgG y C3 en

la zona de la membrana basal, tanto en la piel afectada como en la no afectada.(5,6)

a. Manifestaciones clinicas

El EGR se presenta como bandas anulares, circinadas y eritematodescamativas que
se extienden a nivel de tronco y extremidades. Al igual que en el EAC las manos, los pies y
la cara se encuentran indemnes. Estas lesiones se van extendiendo en la piel hasta generar
un aspecto de veta de madera o piel de zebra. Usualmente incian en el tronco y se extienden
hasta un centimetro por dia, pueden ser confluentes y llevar a una eritrodermia e

hiperqueratosis palmoplantar con prurito de intensidad variable. (5)

Los principales tumores asociados son: neoplasias de pulmdn, mama, gastrico,
vejiga, Utero, cérvix, prostata, neoplasia anal, carcinoma de lengua, mieloma multiple y
melanoma. Aparece desde un mes hasta 6 afios antes del descubrimiento del tumor.
También se ha reportado en personas sanas sin enfermedad o malignidad subyacente pero

su aparicion justifica el estudio extenso del paciente en busca de una neoplasia oculta.(7)
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b. Histopatologia

Estas lesiones presentan una hiperqueratosis moderada, paraqueratosis,
espongiosis, taponamiento folicular y vacuolizacién de la capa basal, lo que hace que el
lupus eritematoso sistémico (LES) sea un diagndstico diferencial importante. A nivel de la
dermis papilar se evidencia dilatacion capilar ademas de infiltrados perivasculares

linfohistiociticos con algunos eosindfilos circulantes. (5)

c. Diagndsticos diferenciales

Los principales diagndsticos diferenciales de esta entidad son el EAC, el eritema
cronico migratorio, el eritema marginado y otras dermatosis inflamatorias con presentacion

atipica. (2)

d. Evolucion clinica

La importancia de reconocer esta entidad y diferenciarla de otros eritemas
figurados es su componente paraneoplasico, con lo que se lograria detectar
tempranamente la neoplasia subyascente y brindar un tratamiento oportuno. Se debe
considerar la cronicidad del brote cutaneo y la posibilidad de la reaparicién de la lesidn
cutanea, la cual presagia la recidiva tumoral. El tratamiento de la neoplasia determina la
involucion de las lesiones cutdneas en pocos dias; pero puede reaparecer con la recidiva o
la metastasis neoplasica. Por otro lado se han descrito casos de desaparicidn del brote en
estadios avanzados de la neoplasia, lo cual se ha asociado al deterioro de la inmunidad del

paciente previo a la muerte. (2).
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2. Eritema migratorio

El eritema migratorio, también denominado eritema crénico migratorio es la

manifestacion cutdnea inicial y caracteristica de la enfermedad de Lyme. (8)

La enfermedad de Lyme es una condicién multisistémica, que cursa con alteraciones
cutaneas y sintomas generales. Es una zoonosis que se transmite por la picadura de la
garrapata (Ixodes) infectada por la espiroqueta Borrelia burgdorferi, por via parenteral, por
contacto con secreciones de un animal infectado. Se ha descrito ademads la transmisidn

transplacentaria. (8)

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1909 por Afzelius, pero fue hasta
1948 cuando Lennhoff descubrio la presencia de espiroquetas en las biopsias de pacientes
con ECM. Posteriormente en 1955, se reprodujo la aparicion de las lesiones en 3
investigadores que se autoinocularon la espiroqueta, presentando el brote caracteristico
entre los 6 y 19 dias. Esto, en conjunto con la desaparicion de las lesiones de 2 a 4 dias
después del inicio del tratamiento con 1.2 a 1.6 millones de unidades de penicilina, permitio
definir la relacion del ECM con el componente infeccioso. En 1976 Steere et al publicaron
una serie de casos de pacientes con lesiones de ECM asociados a una enfermedad

multisistémica, con artritis, alteraciones neuroldgicas y cardiacas. (5)

En el afo 1982 William Burgdofer aisld una espiroqueta del tubo digestivo de una
garrapata (Ixodes dammini) y asocié esto como agente causal. Posteriormente, se aislaron
estos microorganismos en lesiones cutaneas de conejos picados por garrapatas infectadas
y se asilaron espiroquetas en sangre y el liquido cefalorraquideo de pacientes con

enfermedad de Lyme y con lo que se le asigné el nombre de Borrelia burgdorferi.(5).

La enfermedad de lyme es mas frecuente en Estados Unidos y Europa, con una tasa

de incidencia de 5.2 por cada 100 mil. Aparece en edades entre los 0 y 14 afios con un
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segundo pico entre los 40 y 78 afos, principalmente en las estaciones de verano y

primavera. (5,8)

Los agentes etiolégicos mas destacados son: B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii y
B. afzeli. Borelia burgdoferi es mas comun en Estados Unidos, mientras que B. garinii y B.
afzeli son mas comunes en Europa. Todos ellos son transmitidos por garrapatas ixodes y
amblyomma. El riesgo de transmisién de esta enfermedad aumenta de manera
proporcional con el periodo que la garrapata permanezca adherida, siendo mayor entre las
24 y 72 horas. Aun asi solo del 13 al 32% de los pacientes recuerdan haber tenido una
picadura de garrapata. Los principales reservorios de esta patologia son los roedores, los

mosquitos y los tdbanos (otra especie de insectos).(5)

Durante la infeccion, la Borrelia tiene un tropismo especifico al tejido cutaneo,
nervioso y articular; por lo que puede afectar la piel causando el exantema caracteristico o
diseminarse sistémicamente. Las espiroquetas de la Borrelia causan una reaccion inmune
innata de tipo TH1 dada por macréfagos y células T, con expresion del interferén (IFN)
gamma vy citoquinas antiinflamatorias como la interleucina (IL) 10 en el infiltrado
perivascular de células Ty macréfagos (reaccién que se observé en pacientes con lesiones
cutdneas aisladas). Por otro lado los pacientes con sintomas sistémicos como cefalea,
artralgias, mialgias, fiebre y fatiga presentaron un mayor numero de macroéfagos con fuerte
expresion de citoquinas derivadas de macréfagos como factor de necrosis tumoral (TNF)

alfa, IL1b e IL6. (5).

La persistencia de espiroquetas en la piel después de la picadura se ha atribuido a la
falta de produccion de IFN gamma, dado por una respuesta inmune poco efectiva para
combatirla enfermedad. Por lo tanto, el IFN gamma parece ser importante para el control
de la infeccién por Borrelia. Por otro lado, las manifestaciones sistémicas como la artritis,
miocarditis o la afeccidn de sistema nervioso central se han asociado al depdsito de

inmunocomplejos circulantes con activacion del complemento. (2) (9)
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a. Manifestaciones clinicas

i.  Infeccion temprana localizada:

La principal caracteristica de esta etapa es el eritema crénico migratorio, el cual se
observa en 40 al 80% de los pacientes y se presenta usualmente en el sitio de la picadura.
Incia como una macula eritematosa pequefia que se convierte en papula y se extiende hacia
la periferia de manera centrifuga dejando zonas de curacidn central, dando un aspecto de
anillo indurado sin descamacion. La lesion puede llegar a medir hasta 20 a 30 cm con una
banda periférica de 0.5 a 1 cm. Puede localizarse en cualquier parte del cuerpo pero lo mas
fecuente es el tronco, los miembros inferiores, miembros superiores y la cara en los nifos.
Puede ser asintomatica o presentar prurito, irritacién local, calor o disestesias. En el 6 al 48
% de los casos pueden aparecer varias lesiones que representan la diseminacion de B.
burgdorferi desde la lesion original hacia otros sitios de la piel por via sanguinea o linfatica.
Estas lesiones por diseminacion son mas pequefas, asintomaticas y pueden aparecer en

cualquier lugar excepto en palmas, plantas y mucosas.(5,9)

ii.  Infeccion temprana diseminada:

Esta etapa se da dias o semanas posterior a la infeccidon cutanea. Aparece como una
cefalea intensa, con rigidez nucal, fiebre, ataque al estado general, nduseas, vomitos,
mialgias, artralgias migratorias, linfadenopatias regionales, esplenomegalia, hepatitis,
conjuntivitis y edemas testicular. En algunos casos aparece meningitis, encefalitis o paralisis
facial bilateral, sin asociar alteraciones en el liquido cefalorraquideo. Algunos pacientes
pueden presentar bloqueo auriculoventricular o miopericarditis aguda. Pueden aparecer
lesiones cutaneas mas pequefas, con espiroquetas viables no asociadas con la picadura.

(2)
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iii.  Infeccion tardia persistente:

Aparece meses después del inicio de la enfermedad como artritis oligoarticular de
grandes o pequefias articulaciones que dura meses en la misma zona. Se observa calor,
tumor, dolor en la zona afectada. A nivel neurolégico puede aparecer una encefalopatia
sutil que afecta la memoria, el estado de dnimo o el suefio de los pacientes, ademas de una
polineuropatia axonal, con parestesias y dolor radicular. Las manifestaciones cutaneas
tardias son la acrodermatitis crénica atrofica y el linfocitoma por borrelia. La acrodermatitis
cronica atréfica aparece en mujeres adultas mayores, a nivel de extremidades inferiores
qgue con el paso de los afios la piel se torna esclerdtica y atrdfica. El linfocitoma aparece mas

en ninos.(9)

b. Histopatologia

En la histopatologia del ECM se observa una epidermis indemne, a nivel dérmico
presenta un infiltrado perivascular superficial, profundo e intersticial, compuesto por
linfocitos y algunas células plasmaticas. Las espiroquetas se pueden visualizar tanto en la

epidermis como en la dermis mediante la tincién de Warthin-Starry.(8)

c. Diagndstico

La historia clinica usualmente es sugestiva del cuadro. Las caracteristicas
inespecificas de la histopatologia o los titulos elevados de anticuerpos séricos contra B.
burgdorferi, detectados por el método de ELISA, no son concluyentes. La posibilidad de
falsos positivos por reacciones cruzadas con otras espiroquetas, virus y enfermedades
autoinmunes pueden generar confusiones en el diagndstico. Un resultado negativo en las
serologias no excluye el diagndstico, debido a que los pacientes con eritema migratorio no
complicado son seronegativos. Sin embargo, las pruebas seroldgicas para el diagndstico en
el linfocitoma y de la acrodermatitis son altamente especificas. Para detectar ADN
especifico de B. burgdorferi se ha utilizado la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) que

es un método de una elevada sensibilidad y especificidad.(2)



15

d. Diagndsticos diferenciales:

Teniendo en cuenta su aspecto eritematoso, anular o centrigufo, se debe considerar
el LESatos, las erupciones medicamentosas, el EAC, el granuloma anular, el sindome de

Sweet y el eritema multiforme como diagndsticos diferenciales en estos pacientes.(9)

e. Tratamiento

El tratamiento con antibidticos permite eliminar la espiroqueta y prevenir las
secuelas tardias. La doxiciclina es el farmaco de eleccidn en adultos y se han demostrado
buenos resultados con la ampicilina y la eritromicina. El tiempo de tratamiento varia con el
estadio de la enfermedad del paciente y la clinica. En los nifios se da tratamiento con

amoxicilina.(9)

Los titulos de anticuerpos después del tratamiento no correlacionan con curso
clinico ni con el tratamiento utilizado, por lo que no se utilizan para seguimiento. Es
importante destacar que esta enfermedad no deja inmunidad, por lo que pueden haber

reinfecciones posteriores.(9)

3. Eritema marginado

El eritema marginado es una erupcién eritematosa, anular caracteristica, poco
frecuente de los pacientes con fiebre reumatica activa y constituye uno de los criterios

mayores de Jones para el diagndstico de esta enfermedad. (10)

En 1831 Bright denomind roseola annulata a las lesiones policiclicas anulares de la
fiebre reumatica, pero fue hasta 1877 que Besnier le puso el nombre de eritema marginado
en placas a esta entidad clinica. En 1922 Lehndorff y Leiner llamaron a estas lesiones

eritema anular reumatico y en 1938 Keil las llamé eritema marginado reumatico.(5)(10)

La fiebre reumatica es una enfermedad inflamatoria, multisistémica poco

frecuente, que aparece en el 3% de las personas con infecciones faringeas por estreptococo
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betahemolitico del grupo A no tratados, secundaria a una reaccién inflamatoria de tipo
autoinmune. Puede aparecer a cualquier edad, con un pico entre los 5y 15 afios y es igual
de frecuente en hombres que en mujeres. El eritema marginado aparece en 10 % de los
pacientes con fiebre reumatica activa o infeccion estreptocécica sin evidencia de FR aguda.

(10)

a. Patogénesis

La causa de la aparicion de la erupcion cutdanea marginada se desconoce, pero se
propone la existencia de una respuesta inmune anormal a uno o mas antigenos del
Streptococo beta-hemolitico del grupo A, se cree que esta respuesta se da por mediadores
inflamatorios que aumentan la vasodilatacion y la permeabilidad, dando una respuesta
similar a una urticaria clasica con las lesiones cutdneas. La edad mas frecuente de aparicion
es entre los 5y 15 afios y generalmente aparece posterior a una faringoamigdalitis. Se han

hecho asociaciones del HLA DR4 y DR2 en pacientes caucasicos y afrodescendientes.(2)

b. Manifestaciones clinicas:

Las lesiones cutdneas del eritema marginado son caracteristicas pero raras,
aparecen como maculas o pdpulas, nédulos eritematosas rosadas, planos o ligeramente
elevadas que se diseminan de forma centrifuga dejando un centro palido o
hipopigmentado. Pueden aparecer multiples lesiones anulares que confluyen en zonas
policiclicas, estas lesiones migran a una velocidad de 2 a 12 mm en 12 horas y desaparecen

en dias.(5)

c. Histopatologia:
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Presenta un infiltrado dérmico intersticial y perivascular de predominio neutrdfilo
con extravazacion de eritrocitos en los estadios mas tardios. La inmunofluorescencia directa

e indirecta es negativa.(2)

d. Diagndstico

El diagndstico es principalmente clinico y generalmente se acompafia de otras
manifestaciones de la fiebre reumatica. Se debe tener en cuenta que las histopatologia es
inespecifica, lo que obliga a analizar el cuadro completo con los signos y sintomas para llegar

al diagnéstico. (2)

e. Diagndsticos diferenciales

Es fundamental hacer el diagndstico diferencial con otros eritemas figurados, como
la urticaria, el granuloma anular, el eritema mutliforme vy otras erupciones

medicamentosas. (2)

f. Tratamiento

El tratamiento del eritema marginado se orienta al tratamiento de la enfermedad
de base, esta entidad es cada vez menos frecuente desde la aparicion de los antibidticos
como tratamiento de las infecciones faringeas. Se debe buscar erradicar el estreptococo de
la orofaringe, para lo cual la penicillina es el tratamiento de eleccidn, puede ser
administrado por via oral o intramuscular. El tratamiento por via oral se debe extender
hasta al menos por 10 dias. Los pacientes que presenten alergia a la penicilina, pueden ser
tratados con cefalosporinas o con macrélidos. Se pueden administrar medicamentos

antiinflamatorios para los otros sintomas asociados a la fiebre reumatica. (2)

4. Eritema necrolitico migratorio:
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Es una dermatosis poco frecuente, patognomédnica de la presencia de un
glucagonoma y esta presente en mas de 2/3 de los pacientes al momento del diagnéstico
del tumor. Cuando se asocia a otro tipo de patologias pancreaticas diferentes de un
glucagonoma se denomina sindrome del pseudoglucagonoma. Este sindrome no tiene

predileccion de género y afecta a los pacientes alrededor de la sexta década de vida. (5)

Este trastorno fue descrito por primera vez en 1942 por Becker et al, en una mujer
gue presentaba un tumor de las células alfa del pancreas. En 1979 Mallison et al atribuyeron
el nombre de sindrome del glucagonoma a un tumor de las células alfa pancreaticas con
una erupcidon cutanea. El glucagonoma es un tumor poco frecuente cuya edad de

presentacion es entre los 50 a 70 afos. (5)

a. Patogénesis

La etiopatogenia del eritema necrolitico migratorio es desconocida. Se han atribuido
sus manifestaciones clinicas a la presencia de un aumento de lo niveles séricos de glucagon,
y secundarios a esto, la disminucion de los aminoacidos dada por la gluconeogénesis y al
aumento de la oxidacién de los aminodcidos, principalmente histidina y triptofano. Se ha
visto que la ausencia de estos dos aminodacidos ocasiona lesiones en la piel erosionadas,

dolorosas y severas.(2)

b. Manifestaciones clinicas

El brote cutdneo asociado a este tumor es polimorfo, comienza como papulas
eritematosas de tamafio variable que se diseminan superficialmente. En la zona central de
las lesiones aparecen vesiculas, pustulas, ampollas, erosiones y costras, que van dejando
una hiperpigmentacion posinflamatoria. Aparece inicialmente en las zonas periorificiales
y de intertrigo, y posteriormente en zonas pretibiales (tobillos y pies), asi como en los
pulpejos de los dedos. A nivel cutaneo se observa también hacen queilitis angular, glositis,

estomatitis atréfica, onicodistrofia y alopecia, mientras que a nivel sistémico se describe
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diabetes, pérdida de peso, diarrea, malabsorcidon, anemia, alteraciones digestivas vy

neuropsiquidtricas. (5)

c. Histopatologia

Las lesiones del eritema necrolitico migratorio son caracteristicas, en la fase aguda
presentan necrosis epidérmica en las capas superficiales y el estrato espinoso. Pueden tener
abundantes neutréfilos con necrosis epitelial y una franca separacion de la epidermis
subyacente. Las lesiones crénicas muestran una dermatitis psoriasiforme con

paraqueratosis y pérdida de la capa granular. (2)

Hay que hacer el diagndstico diferencial con enfermedades que cursen con
hiperqueratosis, desorden arquitecténico y queratinocitos necréticos dado que esto puede
verse en otras deficiencias nutricionales, enfermedad injerto contra huésped, trastornos

del tejido conectivo y erupciones farmacoldgicas fototodxicas.(2)

d. Diagndstico

En el sindrome de glucagonoma, estos pacientes se presentan con pérdida de peso,
mucositis, diarrea, debilidad y diabetes. La pérdida de peso es el signo de presentacion mas
comun. La mayoria de los pacientes presentan hiperglicemia, anemia normocitica-
normocromica, alteracién de pruebas de funcién hepatica y niveles séricos de aminoacidos,
proteinas y colesterol bajos. Ocasionalmente, los niveles de zinc son deficientes. El nivel de
glucagoén en la sangre es mayor a 1.000 ng/l en ayunas y se asocia con la aparicion de
anticuerpos. Se debe realizar un ultrasonido de abdomen, tomografia computarizada o

resonancia magnética en busca de un tumor abdominal.(2,5).

e. Diagndstico diferencial

Se debe hacer el diagndstico diferencial con una dermatisis seborreica, un pénfigo

foliaceo, una necrdélisis epidérmica toxica, una psoriasis grave, acrodermatitis enteropatica,
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eritema multiforme, deficiencias de dcidos grasos, deficiencias vitaminicas, lupus,

enfermerdades hepaticas, enfermedades pancreaticas, malaabsorcion, entre otros. (5)

f. Tratamiento

Un 30% de los pacientes con lesiones cutaneas se cura con la extirpacion del tumor.
Se ha utilizado ademas la somatostatina, la reposicion de aminodcidos y acidos grasos
esenciales, los cuales favorecen a la mejoria de las lesiones. Se ha visto ademas que la

reposicidon de zinc mejora la sintomatologia de estos pacientes.(6)

5. Eritema anular de la infancia

Es una dermatosis benigna que aparece el primer mes de vida y aparece con una
incidencia similar en ambos sexos. La etiopatogenia es desconocida pero se cree que se

trata de una reaccién de hipersensibilidad a antigenos inespecificos. (5)

a. Manifestaciones clinicas

El brote cutdneo del eritema anular en la infancia aparece principalmente en la cara,
eltroncoy en laregion proximal de los miembros. Inicia con una o mas placas urticariformes
asintomaticas, que se extienden de manera centrifuga dejando figuras anulares, arciformes
o policiclicas, de 2 a 3 cm de didametro. Estos pacientes pueden tener brotes ciclicos de 5 a
7 semanas sin secuelas, sin dejar cicatriz o hiperpigmentacion postinflamatoria. Este brote
es autolimitado y resuelve en el primer afio de vida. Los laboratorios de estos pacientes no

muestran alteraciones. (11)

b. Histopatologia

Esta erupcidn se caracteriza por un infiltrado inflamatorio perivascular denso en la

dermis superficial, compuesto por células mononucleares y eosindéfilos abundantes. (11)
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c. Tratamiento

No amerita tratamiento dado que es un cuadro autolimitado con una evolucidn benigna.

(11)

6. Eritema figurado neutrofilico de la infancia

Es una dermatosis inflamatoria rara, caracterizada por lesiones de eritematosas
anulares y algunas veces policiclicas, cuya caracteristica principal es la infiltracion

neutrofilica de la dermis con presencia de polvo nuclear. Se han descrito solo 3 casos.(5,11)

a. Manifestaciones clinicas:

El brote aparece en la cara, tronco y miembros como pdpulas eritematosas
pequefias, que van aumentando de tamafio de manera progresiva y se extienden de forma
centrifuga de 2 a 3 cm dando lesiones de aspecto arciformes o anular dejando una zona

central de piel sana. Los bordes de las lesiones son eritematosos de consistencia firme. (5)

d. Histopatologia:

Se observa un infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial, de leve a moderado,
compuesto por neutroéfilos y abundante polvo nuclear. Pueden aparecer algunos eosinéfilos

y linfocitos. (12)

e. Diagndstico y tratamiento:

Esta enfermedad se diagnostica por sus caracteristicas clinicas e histoldgicas y al ser

un cuadro autolimitado, no amerita tratamiento.(12)

7. Lupus neonatal:
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El lupus neonatal es una enfermedad autoinmune caracterizada por lesiones cutaneas que
se asemejan a las observan en el lupus eritematoso subagudo, bloqueo cardiaco congénito,
afectacion hepatica, hematica, pulmonar y neurolégica. Esta condicidon afecta a nifios de
madres con LES, sindrome de Sjogren u otras enfermedades reumatolégicas o madres con
autoanticuerpos anti-Ro, anti-La positivos y raramente anti-U1 RNP. El lupus neonatal
afecta 1 de cada 20.000 recién nacidos, predomina en el sexo femenino (65-70% de los

casos).(11,13)

a. Patogénesis

Se ha atribuido al papel que desempefia la transmisidon trasplacentaria de
autoanticuerpos IgG de la madre al feto. Especialmente las madres con anticuerpos anti-Ro
(95 % los casos) y anti-La (60-80 %). Las madres con titulo elevado de anti-Ro poseen un
riesgo mayor de tener un bebe con lupus neonatal, mientras que aquellas pacientes con
anti-La tienen mas riesdo de desarrollar bloqueo cardiaco congénito. Se ha visto que
cuando estos anticuerpos desaparecen de la sangre del nifio, las lesiones cutaneas se

resuelven, pero no asi las alteraciones cardiacas. (11)

b. Manifestaciones clinicas

Las lesiones cutaneas pueden estar desde el nacimiento o aparecen en las primeras
semanas de vida. Se caracterizan por papulas o placas eritematosas, redondeadas,
anulares, levemente escamosas, que se expanden de forma centrifuga dejando una zona
de aclaramiento central. Estas lesiones se localizan en zonas de piel fotoexpuestas pero
también pueden aparecer en el tronco y las extremidades. Desaparecen a los 6 a 12 meses,
cuando desaparecen los anticuerpos maternos y pueden resolver con hipopigmentacion
cutanea, telangiectasias o atrofia leve. Un tercio de los casos presentan signos clinicos de

compromiso sistémico.(11)

c. Histopatologia
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En las lesioens del lupus neonatal se observa hiperqueratosis, atrofia epidérmica,
degeneracion vacuolar de los queratinocitos basales y un infiltrado perivascular de
predominio linfocitario. En un 50 % de los casos la inmunofluorescencia directa presentan

IgG, C3 e IgM en la unién dermoepidérmica. (5)

d. Diangndstico

El diagndstico de lupus neonatal se establece por las lesiones cutdneas caracteristicas

asociadas a la presencia de autoanticuerpos maternos anti-Ro, anti-La o anti-U1RNP. (11)

e. Tratamiento

Las lesiones cutdneas son de cardcter transitorio, por lo que no ameritan
tratamiento. Se recomienda fotoproteccidn, se pueden usar corticoides topicos de baja
potencia y por periodos cortos. Se debe poner atencidn a la presencia de manifestaciones

sistémicas para prevenir el dafio en otros organos y sistemas.(11)

8. Eritema anular centrifugo.

El EAC es una dermatosis inflamatoria crénica, cuya causa en la mayoria de los casos
es desconocida. Se le han atribuido diferentes nombres a esta patologia como eritema
gyratum perstans, eritema exudativo perstans, eritema marginatum perstans, eritema
microgyratum perstans, eritema perstans, eritem figurativo perstans y eritema simple
gyratum. En 1881 Colcott Fox le asignd el nombre de erythema gyratum perstans a una
dermatosis persistente y pruriginosa, caracterizada por lesiones eritematosas dispuestas en
anillo. En 1908 Wende llamé erythema figuratum perstans a una entidad caracterizada por

lesiones recurrentes y escamosas, a la que Darier, en 1916, denominé EAC. (5,14)

Esta patologia es poco frecuente, no se ha logrado destacar alguna prevalencia en
cuanto a sexo, edad o etnia, aun asi algunos estudios destacan su prevalencia en personas

alrededor de la quinta década de vida. (2,5)
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Se ha descrito también una forma familiar, con herencia autosémica dominante, la

cual recibe el nombre de eritema anular familiar, lo que destacaria un componente genético

que va predisponer a la aparicion de este tipo de reaccion. (5)

a.

Etiologia

Dada la rareza de esta enfermedad, no se ha logrado determinar su etiopatogenia.

Se cree que esta condicidon se presenta como una reaccidon de hipersensibilidad o

hiperrespuesta por parte de células inflamatorias, sus mediadores y sustancias que

actuarian como antigenos extrafios, los cuales difundirian a través de la piel. Esta reaccidn

se presentaria asociada a farmacos, infecciones, alimentos, enfermedades autoinmunes,

neoplasias, trastornos endocrinolégicos y discrasias sanguineas, entre otros. (5)

Los elementos que se han reportado asociados con esta enfermedad son:

Infecciosos: ascariosis, infecciones por virus de Epstein- Barr, Yersinia pestis,
infecciones por molusco contagioso, hongos dermatofitos y no dermatofitos,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, fiebre Q, mycobacterium tuberculosis e

infecciones estreptocdccicas.(3,5).

Medicamentos: AINES, salicilatos, antipaludicos, sales de oro, diuréticos,
estrégenos, cimetidina, antifingicos como la terbinafina, antibidticos como la
penicilina, ampicilina, antidepresivos como Ia amitriptilina, tratamientos

inmunosupresores y la vitamina K. (5)

Enfermedades autoinmunes: dermatitis lineal por IGA, LES, pénfigo, penfigoide,
anemia hemolitica, atritis reumatoide, enfermedades autoinmunes tiroideas y la

poliarteritis crénica.(1)
Alimentos: el tomate y el queso roquefort.(5)

Neoplasias: tumores soélidos de Utero, mama, pulmdn, ovario, recto, tiroides,

prostata y nasofaringe, discrasias sangineas como la leucemia linfocitica aguda,
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leucemia mieloide aguda, linfomas de hodgkin y no hodgkin, mieloma multiple,
histiocitosis maligna, leucemia mieloide crénica y poliglobulia. Aun asi la aparicidn

de esta entidad con una neoplasia es muy rara.(2,5)

e Enfermedades reumatoldgicas: enfermedad de sjogren, poliarteritis crénica y la

crioglobulinemia mixta como las mas frecuentes.(7)

e Otras enfermedades: sindrome hipereosindfilos, colelitiasis, embarazo,

disproteinemias, psoriasis, trastornos hormonales.(5).

Pese a todos estos elementos detectados en muchos casos de aparicion de esta

condicidn, la causa o enfermedad relacionada sigue siendo incierta.

b. Fisiopatologia

Como se ha mencionado antes, la etiologia de esta enfermedad sigue siendo
incierta, aun asi se ha logrado relacionar al INF, TNF-ay la IL2 con |la aparicion de las lesiones.
Ademads se ha descrito la desaparicién de las lesiones en pacientes tratados con etanercept
(farmaco inhibidor del TNF alfa). Se desconoce el mecanismo por el cual las lesiones del EAC

presentan un componente migratorio.(2,5)

c. Clasificaciéon

El eritema anular centrifugo se divide por sus caracteristicas clinicas en EAC

superficial y EAC profundo.

El EAC superficial presenta clinicamente un colateral descamativo superficial en las
lesiones eritematodescamativas migratorias. A nivel histopatoldgico vemos a nivel de la
dermis papilar espongiosis, paraqueratosis, costras y edema; con hiperplasia epidérmica

asociado a un infiltrado perivascular superficial(4)

Por otro lado se encuentra el EAC profundo, cuya clinica carece de la descamacion

antes mencionada pero a nivel histopatolégico evidencia infiltrados en manguito a nivel de
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la dermis, melandfagos y alteraciones vasculares sutiles en la unién dermo epidérmica

asociado a queratinocitos apoptéticos ocasionales. (4)

Muchos autores cuestionan la relacion de ambos tipos y consideran que deberian
tomarse como enfermedades por separado. Teniendo en cuenta que esta patologia

corresponde a un patron de reaccion.(15)

d. Manifestaciones clinicas

Esta patologia tiene una presentacion variable que abarca desde lesiones localizadas

a lesiones multiples y/o generalizadas. (5)

Puede afectar cualquier parte del cuerpo pero los principales sitios que se han visto
afectados corresponden al tronco, miembros inferiores, muslos, gluteos, axilas y zona
submamaria. Generalmente las lesiones respetan cuero cabelludo, palmas, plantas y
mucosas. Aparecen como pdpula o placas eritematosas, color rosado, de bordes poco
definidos que se van extendiendo hacia la periferia de una manera centrifuga, dejando
zonas de piel sana a nivel central. La velocidad de expansién de las lesiones es de 2 a 3 mm
por dia y pueden llegar a alcanzar zonas tan extensas como hasta de 10 a 20 cm de longitud
en semanas, dando un aspecto de lesiones policiclicas que con el tiempo van

desapareciendo para ser reemplazadas por lesiones nuevas.(5)

Cuando se trata de diferenciar un EAC superficial de uno profundo, se debe
considerar el aspecto clinico. En el EAC superficial las lesiones suelen ser planas y presentan
una descamacion caracteristica en su margen central, dispuesto como un collar o anillo
vesiculoso centra. Todo esto asociado al caracteristico aclaramiento central que da lesiones
de aspecto anular consecutivo que algunos autores denominan como “aspecto de oleaje”.

Estos pacientes pueden presentar prurito acompafiante.(1).

El EAC profundo, presenta lesiones con un borde externo bien definido de 3 a 10

mm de ancho de aspecto infiltrado o urticariforme con ausencia de la descamacién descrita
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en el EAC superficial. Estas lesiones avanzan en la piel dejando lesiones eritematoviolaceas.

Es rara la presencia de prurito.(5)

El tiempo de evolucién de ambas presentaciones es variable, se han descrito casos
de pacientes con lesiones hasta por 20 afios pero en promedio la duracion de las lesiones
es alrededor de dos afios. Se ha descrito una presentacién anual de las lesiones que ocurre
en mujeres con una prevalencia de 2:1, en edades comprendidas entre los 18 y 83 afios.
Estas lesiones se observan mas frecuentemente a nivel de miembros superiores, inferiores
y tronco. Se cree que esta presentacion esta relacionada a la temperatura dado que pueden

tener un caracter estacional. (2,5)

e. Histopatologia

En el EAC superficial en la zona eritematosa y descamativa se observa infiltrado
perivascular moderado que rodea los vasos sanguineos del plexo superficial dérmico. En él
predominan los linfocitos, pero pueden aparecer histiocitos ocasionales y este infiltrado se
dispone en manguito en los vasos dérmicos. Por otro lado, en el borde descamativo la
epidermis presenta espongiosis focal y zonas de paraqueratosis con espongiosis subyacente
o sin ella. Los melandéfagos estdn presentes en la dermis papilar de las zonas pigmentadas

residuales. (1,16)

La histopatologia del EAC profundo va a ser diferente a la del EAC superficial ya que
no hay alteraciones epidérmicas. En la dermis se evidencia un infiltrado linfohistiocitico
perivascular dispuesto en manguito, denso, que se localiza a nivel de plexos superficiales y

profundos con invasion de la dermis reticular y edema a nivel de la dermis papilar.(4,17).

f. Diagnédsticos diferenciales

Corresponde considerar todas las lesiones de cardcter eritematodescamativo, con
aspecto figurado asi como la pitiriasis rosada, la dermatitis seborreica, dermatitis atdpica,

parapsoriasis en gotas, linfomas cutaneos, sifilis, granuloma anular, enfermedad de hansen,
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infiltracion linfocitica de jessner, urticaria, sarcoidosis, lupus discoide, pénfigo, pénfigoide,

erupciones medicamentosas, entre otras. (5).

g. Tratamiento

Teniendo en cuenta que esta es una entidad rara, no se cuenta con guias de manejo
de esta patologia. Dado que puede asociarse a multiples causas, una de las principales
estrategias terapéuticas es detectar la causa o entidad asociada a la aparicién de esta

condicién y asi evitar el desencadenante. (5,18)

Los medicamentos mas utilizados como primera linea de tratamiento son los
corticoesteroides tépicos y los antihistaminicos. Con estos medicamentos se reporta un
alivio parcial del prurito asociado a las lesiones. Con el uso de corticoides sistémicos se ha
visto una mejoria parcial de las lesiones la cual desaparece una vez que se interrumpe el

medicamento. (5,18,19)

Se han descrito casos donde se ha visto respuesta adecuada con el uso de
antibidticos, calcipotriol, fototerapia, medicamentos antifungicos sistémicos vy
metronidazol. Por otro lado se ha visto respuesta con el uso de interferdn alfa, calcipotriol

y tacrolimus al 0.1%.(18,20)

Se describié ademds un paciente en el cual se utilizd etanercept con lo que obtuvo
un 95% de mejoria, al suspender el medicamento presenté recidiva de las lesiones pero al
repetir el medicamento, el paciente presento periodos libres de enfermedad de hasta seis

meses.(5,14)
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METODOLOGIA

Diseno del estudio, poblacidn, muestra y variables

Este estudio es una investigacidn retrospectiva que involucra recoleccién vy
estudio de datos, documentos y registros ya existentes (expedientes clinicos de los
pacientes). Se implementaron rigurosamente todas las medidas necesarias para
mantenerlaconfidencialidad de la informacion de los pacientes, por lo tanto, se utilizé
un numero de codificacion para la identificacion de los sujetos de estudio. Se realizé
una revision de expediente fisico y/o electrénico para recoleccién de los datos
necesarios, posterior a lo cual se llevd a cabo un registro anonimizado de los datos de

cada paciente.

El reclutamiento de los participantes se realizé a partir de una base de datos del
Servicio de patologia del HCG donde se extraen todos los pacientes con diagndstico
histoldgico de EAC. A partir de ésta se realizd una revision de expediente fisico y/o
electrénico para recoleccion de los datos necesarios. No se realizaron entrevistas,
procedimientos, examenes de laboratorio, o toma de biopsias diferentes de los datos

que se encuentren consignados en el expediente.

Teniendo en cuenta la rareza de esta patologia, se analizaron datos del sistema
del Servicio de Patologia del Hospital Calderdn Guardia, donde se encontd una muestra

inicial de 18 pacientes en diez afios correspondientes al periodo (del 2006 al 2016).

Se solicito al servicio de archivo del Hospital Calderén Guardia los expedientes
fisicos correspondientes a este grupo de 18 pacientes los cuales tenian el reporte

confirmatorio de EAC.
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Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion se tuvieron que descartar 4
expedientes dado que no contaban con informacién suficiente para ser sometido a
estudio y otros 4 expedientes que el Servicio de Archivo del Hospital Calderdn Guardia
reportd como ausentes o pasivos sin poder recuperarlos. Con esto qued una muestra

de 10 pacientes para evaluar.

1. Criterios de inclusion

o Pacientes con diagndstico histopatoldgico de eritema anular centrifugo
diagnosticados por el servicio de patologia en enero 2006 a diciembre 2016.
e Rango de edad: pacientes mayores de 18 afios

e Género, etnia: no existe restriccién en el enrolamiento de participantes que se basen

en el género o la etnia del paciente.

2. Criterios de exclusion

e Pacientes menores de edad.

e Pacientes en quienes no se localice expediente fisico o digital con informacién

requerida segun lista de variables.

Se cred una base de datos en Excel que incluyd el marco muestral inicial y las variables

a analizar, tanto cualitativas como cuantitativas (Ver Anexo 1).

3. Lista de Variables

e Género

e Edad

e Localizacién anatdmica
e Cantidad de lesiones
e Tiempo de evolucién

e Sintomas asociados
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e Comorbilidades del paciente

e Medicamentos utilizados por el paciente

e Periodo de uso del medicamento

e Tiempo de evolucién del brote a la primera consulta

e Periodo total de duracidn del brote descrito en expediente
e Subtipo histoldgico

e Tratamiento utilizado

e Evolucion

e Recurrencia

e Periodo en que sucedié la recurrencia

Una vez finalizada la recoleccion de datos se procedid al analisis de estos.

Procesamiento y analisis de datos

Una vez recolectada la muestra se procedié a archivar en Excel los datos para su
analisis manteniendo la confidencialidad de los pacientes mediante el uso responsable de

la informacion y la codificacién numérica.

El analisis de variables categéricas se expresé mediante conteos y frecuencias,
mientras que las variables continuas se expresaron en medianas e intervalos
intercuartiles, o medias y desviacién estdndar (de acuerdo con su patrén de

normalidad, medido por la prueba de kolgomorov-smirnov).

La asociacion de las variables clinicas, demograficas e histoldgicas categéricas,
con la variable de desenlace (eritema anular = si/no), se establecié mediante un test
de Fisher o un Chi cuadrado, de acuerdo al tamaifo de muestra, mientras que la

asociaciéon con variables continuas (edad, numero de variables, tiempo a recurrencia)
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mediante un T de Student o un estadistico de U-Mann Whitney de acuerdo a la
normalidad de la variable. Para todos los andlisis se considera un valor de P

significativo por debajo de 0.05.
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A continuacién se exponen los resultados obtenidos posteriores al analisis

estadistico de las variables del estudio, con la muestra de 10 pacientes.

Tablal. Variables generales de la poblacion de estudio divididas por género de los

pacientes.
Variable Mujer Hombre Total P
n=7 (%) n=3 (%) N=10 (%)

Edad diagndstico, mediana 40 (32-57) 45 (35-46) 53 (35-57) | 0.9*
(11C)

Comorbilidades

Hipertensidn Arterial 1(14.3) 2 (66.7) 3(30.0) 0.18
Diabetes 1(14.3) 1(33.3) 2 (20.0) 0.53
Patologia Autoinmune 2 (28.6) 1(33.3) 3(30.0) 0.71
Consumo reciente de 3(42.9) 3 (100) 6 (60.0) 0.20

medicamento

*Valor de P por U Mann Whitney

IIC: intervalo intercuartil, DE: desviacidn estandar

Tal como se muestra en la tabla 1, la prevalencia de la aparicién del EAC fue mayor

en mujeres con respecto a los hombres en una relacién de 3 a 1. La edad promedio de

aparicion en mujeres fue a los 40 aflos mientras que en los hombres a los 45 afios, con una

media de edad a los 53 afos.

Con respecto a la presencia de comorbilidades, la presentacion de los pacientes fue

muy variada, econtrandose 3 pacientes hipertensos, 2 pacientes diabéticos y 3 pacientes

con algun tipo de condicidén autoinmune asociada. Es de destacar que 6 de los 10 pacientes

presentaban consumo de alguno medicamento previo a la aparicion de las lesiones.



Tabla 2. Analisis de sintomatologia reportada en los pacientes.

Sintomatologia
Tiempo de evolucidn en 22 (7-90) 75 (60-77) 60 (14- 0.88*
primera consulta, mediana de 242)
dias (11C)
Tiempo de evolucidn, mediana 0.37*
de meses (lIC)
Prurito 3(42.9) 2 (66.7) 5(50.0) 0.50
Dolor - - - -
Asintomatico 4 (57.1) 1(33.3) 5 (50.0) 0.50
Confirmacion histopatolégica 7 (100) 3 (100) 10 (100) -
Anatomia de las lesiones 0.14
- Extremidades 3(42.9) 1(33.3) 4 (40.0)
- Tronco + extremidades 1(14.3) 2 (66.7) 3(30.0)
- Solo Tronco 3(42.9) 0 3(30.0)

*Valor de P por U Mann Whitney

IIC: intervalo intercuartil, DE: desviacidn estandar
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La media de tiempo de duracién de la erupcion fue de 60 dias, la mitad de los

pacientes aquejé prurito mientras que la otra mitad cursé asintomatica.

Las lesiones tuvieron una presentacion variable siendo las extremidades la Unica

zona afectada en 4 pacientes, el tronco y las extremidades la zona afectada en 3 pacientes

mientras que el tronco como uUnica zona de presentacidon en 3 pacientes. El 100% de los

pacientes contaba con confirmacion histopatoldgica correspondiente a un eritema anular

centrigufo superficial.
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Tabla 3. Variables asociadas al tratamiento y evolucion de los pacientes durante su
seguimiento en el Servicio de Dermatologia.

Tratamiento 0.48
- Solo antihistaminicos 0 1(33.3) 1(10.0)
- Esteroide tdpico 1(14.3) 1(33.3) 2 (20.0)
- Esteroide sistémico - - -
- Antihistaminico + esteroide | 2 (28.6) 0 2 (20.0)
tépico
- Antihistaminico + esteroide | 1 (16.7) 1(33.3) 2 (20.0)
sistémico
- Esteroide + otro 1(16.7) 1(33.3) 2 (20.0)
inmunosupresor
- Otros 1(16.7) 0 1(10.0)
Resolucién con tratamiento | 3 (42.9) 3 (100) 6 (60.0) 0.20
Recurrencia 4 (57.1) 1(33.3) 5(50.0) 0.50
Tiempo a recurrencia media | 12 (16.4) 3.5(4.9) 8.4 (13.5) | 0.78*
de dias (DE)

*Valor de P por U Mann Whitney
IIC: intervalo intercuartil, DE: desviacion estandard

Los tratamiento utilizados para estos pacientes fueron variados: esteroides tépicos,
antihistaminico, antihistaminico con esteroide sistémico o fdrmaco inmunomodular. 6 de
10 pacientes presentaron una respuesta adecuada al tratamiento sin embargo la mitad de
ellos experimentd una recidiva, en un promedio de 8.4 dias posterior a la finalizacion del

tratamiento.
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DISCUSION

El EAC es una patologia muy poco frecuente, que se agrupa dentro de los eritemas
figurados y se asemeja por sus caracteristicas clinicas y evolucion a muchas otras
enfermedades. Dado a que es una enfermedad cutdnea rara, se cuenta con poca
informacidn clara tanto a nivel internacional como en nuestro pais, haciendo su diagndstico

y tratamiento retadores, dificultando el abordaje adecuado de estos pacientes.

En el presente estudio se realizé una caracterizacién del perfil clinico epidemiolégico
de los pacientes con el diagndstico de eritema anular centrifugo diagnosticados en el
Hospital Calderdon Guardia en el periodo comprendido entre el afio 2006 al 2016. Teniendo
en cuenta la rareza de esta patologia, el grupo de estudio inicié con 18 pacientes, al aplicar

los criterios de inclusidn y exclusidn se redujo la muestra a 10 pacientes.

Se realiz6 un estudio retrospectivo que involucrd la recoleccidén y estudio de

datos, documentos y registros ya existentes (expedientes clinicos de los pacientes).

Dado el caracter retrospectivo del estudio, existen diversas limitaciones y sesgos
gue se presentaron al realizar el analisis, la interpretacion y la discusion de los datos.
Dentro de los mismos cabe destacar la pérdida de informacion sobre algunos pacientes
con este diagndstico, tanto por la pérdida de algunos expedientes como por la ausencia
de informacion vital que no fue plasmada en los expedientes que si fueron localizados.
Al ser un estudio retrospectivo con pacientes valorados hace mas de 10 afios (inicio de
la muestra en 2016), muchos de ellos no tuvieron mas citas control en el Hospital, ysus
expedientes fueron archivados como pasivos, dificultando e impidiendo recuperar
algunos de ellos. Por otro lado la informacién contenida en algunos expedientes era
dificil de interpretar, contaba con notas muy cortas de evolucion que no detallaban la

clinica del paciente.
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Durante este estudio se implementaron las medidas necesarias paramantenerla
confidencialidad de la informacién de los pacientes, llevando un registro anonimizado

de los datos de cada paciente, identificados con un nUmero consecutivo.

Se descartd la heterogeneidad de los criterios diagndsticos de los pacientes al poner
como criterio de inclusidn la existencia de una biospia confirmatoria. No se puede decir lo
mismo de los pacientes para la evolucidn y el tratamiento utilizado por los médicos
tratantes, dado que no existen actualmente ni en ese entonces guias de manejo para esta

enfermedad.

Al comparar los datos de este estudio con lo analizado en la literatura, en
congruencia con lo descrito en la literatura, ésta patologia es muy poco frecuente, con
diagndstico de solamente 18 casos reportados en 10 afos en el Servicio de Patologia
del Hospital Calderén Guardia, uno de los 3 hospitales centrales de tercer nivel de
nuestro pais, donde deberian ser referidos los pacientes de areas de atraccidn mas

lejanas para el manejo de este tipo de patologias.

En estudios previos, se menciona que no se ha logrado destacar alguna prevalencia
en cuanto a sexo, edad o etnia. (2,5) En nuestro grupo de estudio se vio una relacion mujer

a hombre de 3 a 1, siendo la edad promedio de diagndstico alrededor de los 53 afios.

No se encontré una patologia especifica relacionada con esta enfermedas pero si se
destaca que 6 de los 10 pacientes estudiados reportan el consumo de algin medicamento

previo a la aparicién del brote.

Segun reportes previos, esta patologia puede afectar cualquier parte del cuerpo,
pero los principales sitios que afectados son el tronco, miembros inferiores, muslos, gluteos,
axilasy zona submamaria. Generalmente estas lesiones respetan cuero cabelludo, palmas,
plantas y mucosas.(2) En nuestro Hospital, la mayoria de los pacientes presentaron lesiones
en tronco, extremidades o ambas, pero ningln caso se reportd con lesiones a nivel de cara,

palmas o plantas.
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El EAC es conocido por su caracter crénico, intermitente y recidivante. En nuestros
resultados la media de tiempo de duracién de la erupcion fue de 60 dias, observandose una

recidiva posterior a la finalizacidn del tratamiento en la mitad de los casos.

Con respecto a la sintomatologia el principal sintoma acompafante fue el prurito,
el cual estuvo presente en la mitad de los pacientes, mientras que el otro 50% cursaron

asintomatico pese a la presencia de las lesiones cutaneas.

A nivel histopatoldgico se ha reportado en el EAC superficial en la zona eritematosa
y descamativa un infiltrado perivascular moderado que rodea los vasos sanguineos del
plexo superficial dérmico. En éste predominan los linfocitos, pero pueden aparecer
histiocitos ocasionales y este infiltrado va a estar dispuesto en manguito, por otro lado en
el borde descamativo la epidermis presenta espongiosis focal y zonas de paraqueratosis con
espongiosis subyacente o sin ella. Los melandfagos estan presentes en la dermis papilar de
las zonas pigmentadas residuales.(5). EI 100% de los pacientes en este estudio contaba con
confirmacidn histopatolégica correspondiente a un EAC superficial. Es decir, no se describio

ningun caso de EAC profundo en la histopatologia.

Tomando en cuenta que esta entidad ha sido estudiada solo en reportes y series de
casos dada la rareza de la misma, no se cuenta con un abordaje estandarizado o guias de
manejo para esta patologia. Se describe como primer abordaje buscar una causa

desencadenante o asociada a la aparicidn de la erupcion y de ser posible evitarla.

Se encontrd un sesgo en la informacion contenida en los expedientes ya que en
algunos se menciona que se solicitaran examenes complementarios en busca de una
condicién asociada como neopldsica, infecciosa o inflamatoria, pero no se detalla
adecuadamente el seguimiento de estos estudios ni se cuenta con los reportes de los

mismos en los expedientes clinicos, por lo que esto no se pudo incluir en la investigacion.
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Dentro de los medicamentos mas utilizados como primera linea para esta condiciéon
se encuentran los corticoesteroides topicos y los antihistaminicos. Con estos medicamentos
se reporta un alivio parcial principalmente del prurito asociado a las lesiones. Con el uso de
corticoides sistémicos se ha visto una mejoria parcial de las lesiones, sin embargo esta

desaparece una vez que se interrumpe el medicamento. (5).

En nuestro Hospital, se utilizaron en su mayoria antihistaminicos y corticoides
tépicos. Unicamente en 2 pacientes se se recurrié al uso de algun medicamento
inmunomodulador alternativo. Se logré alivio de la sintomatologia en un 50% de los

pacientes, con recidiva de las lesiones posterior a la finalizacién del tratamiento.
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CONCLUSIONES

El EAC es una patologia poco frecuente, reportandose del afio 2006 al 2016 por el
Servicio de Patologia del Hospital Calderén Guardia Unicamente 18 casos, lo que

destaca la importancia del estudio.

En la literatura no se reporta una incidencia mayor acorde con el género pero en
este estudio se vié mayor incidencia en mujeres que en hombres con una relacién

de3al.

La edad promedio de aparicion de las lesiones fue alrededor de la quinta década de

vida, lo que correlaciona con la literatura antes expuesta.

Los principales sitios afectados en el cuerpo fueron el tronco y las extremidades, al
igual que en la literatura, no se reportaron casos a nivel de cara, palmas, plantas ni

genitales.

La mayoria de los pacientes en quienes aparecié el EAC tenian antecedente de
consumo de algun medicamento previo a la aparicién del brote, asi sea como
medicamento recientemente introducido o como tratamiento crénico para alguna

enfermedad de base metabdlica, autoinmune, infecciosa, entre otras.

El principal sintoma presente en estos pacientes es el prurito, el cual se presentd en
hasta un 50% de los casos. Se reporté ademas respuesta terapéutica en un 50% de
los casos, siendo corticoesteroides topicos y antihistaminicos lo mas utilizado. Se

observd tasas de recurrencia de un 50%.
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RECOMENDACIONES

Crear una base de datos electronica funcional, que incluya el diagndstico de EAC
para reportar de una mejor manera los casos de todos los pacientes con que pueda

ser utilizada de posteriormente para estudios mas completos.

Se recomienda a los médicos tratantes detallar la consulta con los pacientes, donde
se especifque la topografia de las lesiones, periodos de tratamiento, medicamentos

utilizados y respuesta a estos.

Establecer protocolos de seguimiento y tratamiento para un mejor manejo de esta

patologia.

Realizar una biopsia cutdnea confirmatoria a los pacientes que presentan eritemas
figurados para una mejor correlacion clinicopatoldgica, dado que estas patologias
pueden traslaparse y en algunos casos asociarse a entidades malignas que se

beneficiarian de un diagndstico temprano.

Se recomienda el uso de expedientes electrénicos de modo estandarizado para
evitar la pérdida de informacién y el deterioro del contenido que implica un
expediente fisico. Sistemas que sean de facil acceso a la hora de implementar

estudios para analisis de datos.



42

LIMITACIONES Y SESGOS

A continuacién, a manera de resumen, se enlistan las principales limitaciones:

e Expedientes desaparecidos.
e Pocos casos reportados.
e Falta de informacion contenida en el expediente o problemas en la legibilidad de la

letra del expediente de los médicos tratantes.

El presente estudio cuenta con varias limitaciones. Al ser un estudio restrospectivo,
los datos de los pacientes se obtuvieron a través de la base de datos del Servicio de
Patologia del Hospital Calderén Guardia y por medio del Servicio de Archivo del Hospital

Calderdn Guardia.

La primera limitante que se presentd fue la desaparicidn de varios de los expedientes
gue conformaban el grupo completo de casos. Cuatro de los expedientes no se pudieron
obtener dado que estaban extraviados y otros cuatro se encontraban vacios a la hora de
revisarlos. Por otro lado, pueden existir sesgos en la informacién, principalmente ante la

presencia de datos erréneos o incompletos.

Otra limitacién importante fue la presencia de pocos casos reportados en 10 afios lo
que hizo que se tratara de una muestra pequefia limitando la significancia estadistica de los

resultados obtenidos.
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ANEXO 1. Cuadro de operacionalizacién de variables.

Objetivo especifico

Variable y Indicador Categorias Criterio§lde
definicion Medicion
conceptual
Describir las Género: No aplica Masculino 0: mujer
caracteristicas clinico Condicién Femenino 1: hombre
epidemioldgicas de los organica que
pacientes que fueron distingue al
diagnosticados con machodela
eritema anular hembra enlos
centrifugo seres humanos,
los animales
y las plantas
Edad: Tiempo de Edad No aplica Afos

existencia desde
el nacimiento

Describir las  Localizacién No aplica Tronco  No aplica
car?cterlsticas clinicas  anatémica: Sitio Extremid
De los sujetos en .
estudio (localizacién de ubicacionde la ad es
anatémica, cantidad de  lesién Cabeza
lesiones, sintomas y . . . .
elementos asociados, asi Cantidad de No aplica Unica No aplica
como la lesiones: Multiples

Presencia de

lesion

Unica omultiples.

Tiempo de Tiempo  No aplica Dias

evolucion:

Tipo de
variable

Categorica

Cuantitativa

Categorica

Categorica

Cuantitativa

Escala de
Medicion
(Nominal,
continua,
discreta,
razén)

Nominal

Discreta

Nominal

Nominal

Discreta



presencia de
comorbilidades)

Determinar el
subtipo histolégico
mas frecuente de
eritema anular
centrifugo

periodo entre el
inicio de
manifestaciones
hasta el
diagndstico

Sintomas
asociados:
sintomatologia
asociada ala
aparicion de las
lesiones

No aplica

Comorbilidades: No aplica
Enfermedades
que padecia
el paciente
cuando

aparecieron
las lesiones

Medicamentos:
Medicamentos
que

consumia el
paciente cuando

aparecieron
las lesiones

No aplica

Subtipo
histolégico:
Tipo deEAC
segun sus
caracteristicas
histopatoldgicas

Prurito
Dolor
Otros
Asintomati
co

Diabetes
HTA
Embaraz
o
Neoplasi
a
Infeccidn
fungica
Otros

No aplica

No aplica Superficial

Profundo

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica
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Categorica

Categorica

Categorica

Categorica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal



Describir y comparar
los tratamientos
utilizados en los
pacientes con esta
patologia

Determinar la
respuesta al
tratamiento aplicado
y calcular la tasa de
recidiva de la
enfermedad

Tratamiento: No aplica  Si/No
Recepcion o
no de
Tratamientos
luego del
diagndstico
Tipo de No aplica
tratamiento: nicos
Medicamento Esteroide
utilizado para topico
tratar las Esteroide
lesiones: sistémico
Antihistami
nico+
Esteroide
tépico
Antihistami
nico+
Esteroide
sistémico
Otros
Resolucién: No aplica | Si/ No
Desaparicion
de las
lesiones
Tiempo de Tiempo No aplica
resolucion:
Periodo
comprendido
o desde el
diagndstico
hasta la

Desaparicion
de las lesiones
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No aplica Categorica

Antihistami No aplica Categorica

No aplica Categorica

Dias Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Discreta



Recurrencia: reaparicion No aplica  Si/ No
de las lesiones

Tiempo de recurrencia: Tiempo No aplica
Periodo comprendido

desde la desaparicién

de las lesiones hasta la

reaparicion de estas

No aplica ' Categdrica |Nominal

Dias

Cuantitativa Discreta
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