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ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Siringometaplasia escamosa ecrina*

Resumen.—Introduccion: la siringometaplasia escamosa ecrina
(SEE) podria diferenciar algunas erupciones en pacientes
tratados con quimioterapia.

Material ymétodos: se realizé un estudio clinicopatolégico de

59 biopsias procedentes de 46 pacientes codificadas como SEE
entre junio 1986 y marzo 1998. Treinta pacientes (43 biopsias)
habian recibido quimioterapia y 16 pacientes (16 biopsias) no.

Resultados: la SEE relacionada con la quimioterapia se
caracterizé por una erupcién maculopapulosa o placas que
afectaban las axilas y/ o ingles y/ o regién palmoplantar en el
82,7% de los casos. Esta distribucién correlacioné con el
acondicionamiento pretrasplante y las drogas ciclofosfamida y
busulfan. La SEE no relacionada con quimioterapia se observo
en lesiones erosivas, ulceradas o cicatrices recientes en el 87,5%
de los casos, que afectaron estas dreas s6lo en el 6,3%.
Histolégicamente la SEE no asociada a quimioterapia era focal
ytenia una relacién morfoldgica directa con una patologia
previa local en el 93,8% de los casos y la SEE asociada a
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quimioterapia se acompafiaba de una dermatitis de interfase

vacuolar en la mayoria de los casos.

Conclusiones: Los casos de SEE no relacionada a quimioterapia y

los casos de SEE relacionada a quimioterapia tienen
caracteristicas clinicas y histolégicas que permiten
individualizarlas.
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INTRODUCCION

En los dltimos afios han aumentado los conocimien-
tos sobre la glandula sudoripara ecrina y su implicacion
en diversos procesos cutdneos. La implicacion de la glan-
dula sudoripara ecrina en la reparacién cutdnea (1, 2)
yla demostracién de la excrecion de diversos firmacos
através del sudor (3-8) pueden tener consecuencias cli-
nicasy/ o terapéuticas significativas. Un especial interés
ha despertado la siringometaplasia escamosa ecrina
(SEE), una afectacién patolégica de esta glandula cuya
relevancia se ve reflejada en la posibilidad de servir como
marcador de algunasreacciones cutdneas yaportar nue-
vas ideas sobre la patogenia de ellas.

La metaplasia se conoce como la transformacion de
un tipo celular normal, diferenciado (epitelial o mesen-
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quimal), por otro que es inapropiado para el sitio ana-
témico (9). Las células metapldsicas suelen soportar
mejor las condiciones adversas, pero se pierde la capa-
cidad funcional del epitelio especializado. Aunque
diversos autores habian referido cambios de metapla-
sia escamosa en las glandulas ecrinas, tanto en trabajos
sobre el carcinoma epidermoide (10-12) como en la
hiperplasia seudoepiteliomatosa (13, 14), no fue hasta
1979 cuando King yBarr (15) definen por primera vez
el concepto de siringometaplasia escamosa o siringo-
metaplasia escamosa ecrina (SEE), como la metapla-
sia de las células epiteliales cuboides de los conductos
ecrinos en células escamosas. Estos autores consideran
ademas la posibilidad de que la SEE sea una entidad
histolégica propia y establecen criterios histolégicos
para diferenciar la SEE del carcinoma epidermoide.
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La SEE se ha asociado a diversos procesos cutdneos,
que se dividen principalmente en dos grupos: los que
estan relacionados con la quimioterapia ylos que no estan.

Entre los procesos cutdneos no relacionados con la qui-
mioterapia figuran el carcinoma epidermoide (10, 11), la
hiperplasia seudoepiteliomatosa (13, 14) y el queratoa-
cantoma (16). Ocasionalmente la SEE se ha asociado a los
siguientes procesos infecciosos o inflamatorios: la HEN
infecciosa por Enterobacter cloacae en un caso (17), pioder-
mia gangrenosa en dos (18), paniculitis en tres (18), gra-
nuloma anular elastolitico en uno (19) y siringitis herpé-
tica en tres casos (20). Ademas de SEE, se observd necro-
sis del epitelio de los conductos y/ o gldindula ecrina y un
infiltrado inflamatorio intenso en dermis y tejido subcu-
tdneo compuesto por neutréfilos, linfocitos o macréfagos.

La presencia de SEE se ha descrito en pacientes
diagnosticados de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) crénica (21, 22). Sin embargo, no se podia
descartar la implicacién de la quimioterapia en estos
casos. Otras asociaciones descritas de forma aislada
constituyen una reaccién de fototoxicidad probable-
mente inducida por el benoxaprofeno (23), algunas
lesiones de acné en nifios expuestos a 2,3,7,8-tetra-
clorodibenceno-p-dioxin (24), una dermatitis artefacta
por inyectar posibles sustancias toxicas (25) y tres casos
de lesiones necréticas por quemaduras (26).

La tnica revision amplia de SEE que se ha publicado
hasta el momento actual pertenece a Serrano ycols. (27).
Estos autores observaron SEE en 21 de un total de 7.500
biopsias cutdneas recibidas durante 2 afios, lo que
representa el 0,28%. Resalta que los autores no encon-
traron ninglin caso asociado a la quimioterapia, mas
que por extravasaciéon de la misma en dos casos. Pro-
bablemente esto se deba a la poblacion de referencia
del hospital, aunque los autores no aportan datos sobre
ello.

Desde que en 1982 Santa Cruz y cols. (28) descri-
bieron por primera vez la presencia de SEE en el eri-
tema acral inducida por la quimioterapia, el mayor
nimero de los trabajos sobre la SEE se ha concentrado
en su asociacién con la quimioterapia (2841). Ade-
mas de haberse encontrado en una erupcién relacio-
nada con la quimioterapia sistémica, la SEE se ha
observado en la piel de voluntarios sanos después de
inyecciones intradérmicas de bleomicina (40), en
lesiones ulceradas después de una extravasacién por
doxorubicina (41) yen el fenémeno de recall (37).

En cuatro casos la SEE relacionada con la quimio-
terapia estd acompafiaba una hidradenitis ecrina neu-
trofilica (HEN) (29-32). Cabe resaltar que un caso no
cumplié en realidad uno de los dos criterios estable-
cidos para el diagnéstico de HEN, que es la presencia
de un infiltrado neutrofilico periglandular (29, 30, 4244).
La falta de infiltrado neutrofilico en algunos casos por
lo demas similares a la HEN (31, 45, 46) fue motivo
para algunos autores de ampliar la definicién de la
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HEN a «hidradenitis ecrina asociada a la quimiotera-
pia» (45). En 1990, Hurt y cols. (33) introdujeron la
idea de un espectro histolégico de la hidradenitis
ecrina asociada a la quimioterapia con un extremo
inflamatorio y otro no inflamatorio. No obstante,
parece mds que la SEE y la HEN son dos reacciones
diferentes que pueden coexistir como se ha observado
recientemente en la piel de voluntarios sanos después
de inyecciones intradérmicas de bleomicina (40).

Aunque algunosautores (36) piensan que las lesiones
clinicas asociadas a la SEE inducida por quimioterapia
no muestran preferencia alguna para una localizacién
en particular, el nimero de casos con una manifestacion
clinica caracteristica ha aumentado (28, 34, 35, 38, 39).
Santa Cruz y cols. (28) observaron la presencia de SEE
en una serie de 10 pacientes con eritema acral después
de quimioterapia a altas dosis. Mientras Rongioletti y cols.
(35) describieron otro caso de SEE con eritema acral,
uno de los cuatro casos que publicaron Bhawan y cols.
(34) present6 dreas de eritema con pequefias vesiculas
afectando predominantemente las ingles. Por dltimo,
nosotros (38, 39) describimosrecientemente SEE en una
serie de 10 pacientes con una erupcién clinicamente
caracteristica que aparecié durante o despuésde un tra-
tamiento de acondicionamiento con altas dosis de qui-
mioterapia previo al trasplante de médula dsea o tras-
plante aut6logo de células progenitoras de sangre peri-
férica (TASPE). La erupcién afectdé principalmente las
axilas, ingles y palmas y/ o plantas. La SEE se asociaba a
una dermatitis de interfase vacuolar. En el mismo afio,
Prussick ycols. (48) describieron tres pacientes con una
erupciéon parecida después de recibir quimioterapia a
altas dosis previa a un TASPE.

La erupcidn peculiar que se asocia a la SEE indu-
cida por la quimioterapia sistémica podria facilitar el
diagnéstico en algunos pacientes tratados con qui-
mioterapia que presentan erupciones. Sin embargo,
para ello debemos ser capaces de diferenciar la SEE
inducida por la quimioterapia no solamente de las
erupciones sin SEE, pero también de las erupciones
con SEE no asociada a la quimioterapia. De este modo
propusimos los siguientes objetivos para esta tesis:

— Establecer pardmetros clinicos e histolégicos que
permitan diferenciar la SEE de otras erupciones.

— Establecer parametros clinicos e histolégicos que per-
mitan diferenciar los casos de SEE asociada a qui-
mioterapia de aquellosno asociados a quimioterapia.

— Valorar posibles relaciones entre datos clinicos
y histolégicos y entre ellos que pudieran tener
una relevancia especial.

MATERIAL YMETODOS

Pacientes y biopsias

Fueron seleccionadas todas las biopsias del Servicio
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de Dermatologia del Hospital Universitario de La Prin-
cesa, codificadas como SEE entre junio de 1986 y
marzo de 1998. Se incluyeron un total de 59 biopsias
procedentes de 46 pacientes. Un paciente tenia tres
biopsias, 11 pacientes tenfan dos biopsias cada uno y
34 pacientes tenfan una biopsia cada uno.

La SEE fue definida como la transformacién del epi-
telio cilindrico o cuboideo del ovillo secretor y/ o del
conducto excretor de la glindula ecrina en células
escamosas con amplio citoplasma eosinéfilo y puen-
tesintercelulares, similares a las células del estrato espi-
noso de la epidermis.

Valoracion clinica

En todos los pacientes incluidos se evaluaron los
siguientes pardmetros generales: si habian recibido qui-
mioterapia, sexo, edad, enfermedad de base, nimero
de leucocitos totales en sangre (valorados en el inicio
de la erupcién yen el momento de la biopsia).

Se analiz6 la clinica cutdnea con los siguientes pardme-
tros: localizacion, patrén, morfologia y evolucion de las
lesiones. En este andlisis se distinguieron tres patrones:

— Patrén A. Erupcién con afectaciéon exclusiva o
predominante de axilas y/ o ingles y/ o palmas
y/ o plantas.

— Patrén B. Erupcién con afectacion de axilas y/ o
ingles y/ o palmas y/ o plantas, pero no predo-
minante.

— Patrén C. Erupcién sin afectaciéon de axilas,
ingles, palmas o plantas.

En los casos de SEE asociada a la quimioterapia se
analizaron ademds la quimioterapia administrada, los
dias transcurridos desde el inicio o cese de la qui-
mioterapia y la aparicién de la erupcién y la relaciéon
entre el patrén clinico y la quimioterapia en la cual
se valord la droga en particular y el tipo de quimio-
terapia (acondicionamiento pretrasplante frente a los
tipos restantes).

Valoracion histolégica

En todas las biopsias incluidas se valoraron los hallaz-
gos histolégicos fuera y dentro de la glaindula ecrina
con una tinciéon de hematoxilina-eosina en un micros-
copio de luz marca Nikon, modelo eclipse E400.

Dentro de la glandula ecrina se analizé la localizacién,
extensiéon y maduracién de la SEE. La SEE se consi-
derd extensa si habia mds de un conducto ecrino afec-
tado en una longitud epidérmica de corte de 2-6 mm
ymadsde dosen una longitud mayor de 6 mm. La SEE
fue clasificada focal si habfa un menor nimero de con-
ductos afectados que lo establecido para cumplir el cri-
terio de extensa. La SEE fue clasificada madura
cuando se apreciaba queratinizacién intraductal e
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inmadura cuando no habia signos de ella.

Ademis se valor¢ la presencia de los siguientes paré-
metros: queratogranulomas, atipia celular, apoptosis,
necrosis, infiltrado inflamatorio periglandular (tipo e
intensidad) y fibroedema periductal.

Fuera de la glandula ecrina se valoré la afectacion de
la epidermis y de la dermis. En la epidermis se anali-
zaron los siguientes pardmetros: apoptosis, degenera-
cién hidrépica de la capa basal ycambios madurativos,
entendiendo por tales desorganizacién de queratino-
citos, pérdida de polaridad, anisocitosis, anisocariosis,
multinucleacién, nucléolos prominentes, mitosis supra-
basales. En la dermis se valoraron los siguientes para-
metros: infiltrado inflamatorio (tipo e intensidad),
edema y vasodilatacién del plexo vascular superficial.

Valoracion de relaciones entre clinica e histologia

Se valoraron las siguientes relaciones entre clinica
e histologia: 1) la relacién entre madurez de la SEE y
el tiempo de evolucidn de la lesion biopsiada, y2) la
relacion entre el valor de los leucocitos totales en san-
gre yla presencia o no de un infiltrado periglandular.

Analisis estadistico

En primer lugar se realizé un andlisis descriptivo de
la muestra calculdndose proporciones de las variables
cualitativas ymedias y desviacion estdndar en las varia-
bles cuantitativas. Para estudiar la relacién simple
entre las variables cualitativas se empled el test exacto
de Fisher cuando ambas variables eran dicotémicasy
el test de Chi cuadrado sino lo eran. Para estudiar la
relacién entre una variable dicotémica con una varia-
ble cuantitativa se empled la prueba «t» de Student.

En todos los casos se rechazaron las hipétesis nulas
cuyo valor de p era menor de 0,05. Los analisis se rea-
lizaron con la ayuda de los programas EPI INFO v 6.04
(CDC Software) y SPSS v6.01 (SPSS Inc. Chicago IlI).

RESULTADOS CLINICOS

Dieciséis de los 46 pacientes no habian recibido
quimioterapia (grupo 1) y 30 pacientes si (grupo 2).

Sexo y edad

En el grupo 1 habia cuatro mujeres (25%) y 12 varo-
nes (75%) yen el grupo 2 habia 16 mujeres (53,3%)
y 14 varones (46,7%). La diferencia entre el nimero
de hombres y mujeres en ambos grupos no fue esta-
disticamente significativa (p =0,0719). La edad parece
también similar en ambos grupos. En el grupo 1 la
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edad mediaerade 43,6 £16,2 afiosyen el grupo 2 de
40,2 £ 13,8 afios con un valor de t =0,73 (p =0,47). La
edad era también similar en hombres y mujeres. La
edad media en hombres era 40,9 + 15,0 afios y en
mujeres 42,1 £ 14,4 afios con un valor de t=0,27
(p=0,79).

Enfermedad de base

La enfermedad de base fue variable tanto en el
grupo 1 como en el grupo 2 (tabla I). Las cicatrices
recientes en grupo | representan ampliaciones qui-
rurgicas de distintos procesos. En la pieza quirdrgica
de la primera intervencidon de estos cuatro procesos
no se habia apreciado SEE en ningtn caso.

Clinica cutanea
Se analizé la clinica cutdnea con los pardmetros

definidos en el material y métodos. En el andlisis de
la localizacion y patron de las lesiones se excluyd un

TABLA |I: ENFERMEDAD DE BASE EN GRUPO 1Y 2

N.° de casos Porcentaje

Procesos asociados en grupo 1

paciente dado que las lesiones cutdneas representaron
una manifestacion de un fenémeno de recall.

Localizacion de las lesiones

En el grupo 1 la localizacion de las lesiones era muy
variable y estaba limitada a una regién anatémica en
14 de los 16 pacientes. En los otros dos pacientes diag-
nosticados de infeccién herpética las lesiones estaban
diseminadas. En el grupo 2 las lesiones afectaban al
menos a dos localizaciones diferentes en 28 de los
29 pacientes, siendo las axilas e ingles las afectadas con
mayor frecuencia. Cabe destacar que la afectacion de
las axilas era siempre simétrica.

Encontramos diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la afectacién de axilas (p <0,0001), ingles
(p <0,0001), palmas (p =0,004), térax (p =0,013),
abdomen (p =0,008), brazo (p =0,033), antebrazo
(p =0,017) ynalgas (p =0,018). Todas estas localiza-
ciones menos las nalgas fueron afectadas con mayor
frecuencia o exclusivamente en el grupo 2 (tabla II).

Patron de las lesiones

El patrén A (Fig. 1) fue observado exclusivamente
en 13 pacientes del grupo 2 (44,8%). El patrén B
(Fig. 2) fue también visto con mds frecuencia en el
grupo 2 (11 pacientes, 37,9%) que en el grupo 1 (un

— Cicatriz reciente (10-19 dias) 4 25,0 t -
— Infeccion herpéticay HIV (+) 3 18,8 paciente, 6,2%). En cambio, el patrén C fue mas fre-
— Prurigo 3 18,8 cuente en el grupo 1 (15 pacientes, 93,8%) que en el
— Ulcera asociada a cirugia grupo 2 (cinco pacientes, 17,3%). Las diferencias en
vascular 2 10,0 frecuencia de cada patrén entre los casos del grupo 1
- Ulggra después electrocoagu- y del grupo 2 eran estadisticamente significativas
lacion 1 6.3 (p <0,001). En todos1 ient n patréon Ayen
— Enfermedad vascular perifé- p<U, : 0dos los pacientes con patron Ay e
rica 1 6.3 siete de los 12 casos con patréon B estaban afectadas
— Fitofotodermatosis 1 6,3
— Linfoma no Hodgkin cutaneo 1 6,3
TABLA II: DIFERENCIA EN LOCALIZACION
Total 16 100 DE LAS LESIONES CLINICAS ENTRE GRUPO 1Y 2
Procesos asociados en grupo 2 Grupo 1 Porcentaje Grupo 2 Porcentaje
— Linfoma de Hodgkin 8 26,7 (n=16) de los casos (n=29) de los casos
— Leucemia mieloide crénica 5 16,7
— Leucemia mieloide aguda 4 13,3 Cabeza/
— Leucemia linfoblastica aguda 3 10,0 cuello 4 25,0 5 11,9 0,699
— Carcinoma de mama metas- Axila 0 0,0 19 655  <0,001
tasico 3 10,0 Ingle 0 0,0 19 65,5 < 0,001
— Carcinoma de mama metas- Palma 0 0,0 11 37,9 0,004
tasico y leucemia mieloide Planta 1 6,3 6 20,6 0,390
aguda secundaria 2 6,7 Térax 2 12,5 16 55,2 0,013
— Sarcoma de Ewing 1 3,3 Abdomen 0 0,0 10 34,5 0,008
— Sindrome mielodisplasico 1 3,3 Brazo 1 6,3 11 379 0,033
— Carcinoma de ovario metas- Antebrazo 0 0,0 9 31,0 0,017
tasico 1 3,3 Mano 1 6,3 3 10,3 0,932
— Mieloma multiple 1 3,3 Muslo 2 12,5 12 414 0,090
— Linfoma no Hodgkin y HIV (+) 1 3,3 Pierna 5 31,3 10 345 0912
Pie 0 0,0 2 3,9 0,531
Total 30 100 Nalgas 3 18,8 0 0,0 0,039
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FIG. 1.—Placa eritematosa exclusivamente en axila derecha
(patréon A).

al menos dos de las localizaciones establecidas como
criterios en Material ymétodos (axilas, ingles, palmas,
plantas).

Morfologia de las lesiones

Mientras que las lesiones de cada paciente en el
grupo 1 tenian sélo una morfologia, 25 de los 30
pacientesen grupo 2 tenian lesiones con al menos dos
morfologias diferentes. En la comparacién entre
grupo 1 y2 encontramos diferencias significativas en
seis tipos morfolégicos (tabla III). En el grupo 2 se
observaron con mayor frecuencia placas (36,7%)
frente al 0,0% (p =0,008); maculas, 67,7% frente al
6,3% (p <0,001); papulas, 50% frente al 0,0%
(p =0,002), ylesiones eritematoedematosas (Fig. 3),
36,7% frente al 0,0% (p =0,003). En cambio, en el
grupo 1 se observaron con mayor frecuencia lesiones
erosionadas o ulceradas (Fig. 4), 68,8% frente al
13,3% (p <0,001), y cicatrices recientes, 18,8%
frente al 0,0% (p =0,036).

TABLA IlI: DIFERENCIAS EN MORFOLOGIA
DE LAS LESIONES CLINICAS

Grupo 1 . Grupo 2 .
n-16 Porcentaje n-30 Porcentaje P

Macula 1 6,3 20 67,7 < 0,001
Papula 0 0,0 15 50,0 0,002
Papula pur-

paricas 0 0,0 2 6,7 0,536
Placa 0 0,0 11 36,7 0,008
Lesion erite-

matosa 0 0,0 11 36,7 0,008
Lesion ero-

sionada/

ulcerada 11 68,8 4 13,3 < 0,001
Cicatriz re-

ciente 3 18,8 0 0,0 0,036
Nédulo 1 6,3 0 0,0 0,347
Evolucion

En el grupo 1 el tiempo entre la apariciéon de la
lesién y la biopsia oscilaba entre 2 y 45 dfas, con un
promedio de 17 dias. Las lesiones desaparecieron
entre 10 dias y4 meses segtin la enfermedad de base.
En el grupo 2 las lesiones se desarrollaron en 2-7 dias
en 27 pacientes. Posteriormente, las lesiones evolu-
cionaron a una hiperpigmentacién postinflamatoria
y se resolvieron en 5-20 dias. La evolucién fue espon-
tdnea en 18 pacientes y se emplearon corticoides sis-
témicos o tépicos en nueve. En dos pacientes la evo-
lucién fue distinta. En un paciente la erupcidn fue pro-
gresiva durante 12 dias y en el otro paciente la
hiperpigmentacion postinflamatoria duré mas de 40 dfas.

Quimioterapia administrada

De los 30 pacientes con quimioterapia, 29 habian
recibido por lo menos dos fairmacos distintos antes del

FIG. 2.—Afectacion de axila derecha pero no predominante
(patrén B).
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FIG. 3.—Papulas con centro erosivoulcerado diagnosticado de
prurigo.
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FIG. 4—Lesiones eritematoedematosas en la palma de la mano.

comienzo de la erupcién. Los fairmacos que formaban
parte de la quimioterapia incluian: ciclofosfamida en
22 casos, metotrexate en 15, ciclosporina A en 12,
busulfan en 10, etopdsido en 10, carmustina en seis,
tiotepa en cinco, melfaldn, citarabina y carboplatino
en tres ydoxorubicina, daunoblastina, vinblastina, bleo-
micina, dacarbazina, cisplatino, mitoxantrone y pacli-
taxel en un caso.

Relaciéon temporal entre quimioterapia y erupcion

En total 21 de 30 pacientes estaban recibiendo qui-
mioterapia en el momento de la aparicién de la erup-
cion. Todos ellos llevaban entre 2 y 22 dias (prome-
dio: 13,4 dias) con quimioterapia. En los otros nueve
pacientes se habia suspendido toda la quimioterapia
entre 1 y9 dias (promedio: 4,7 dias) antes del inicio
de la erupcion.

Relacion entre patron clinico y quimioterapia

Encontramos una relacion estadisticamente signi-
ficativa entre el patrén clinico y la quimioterapia en
tres farmacos: ciclofosfamida (p =0,016), busulfan
(p =0,017) ycitarabina (p =0,034). La ciclofosfamida
fue administrada con mayor frecuencia en los casos
con patrén A 'y B que en los casos con patrén C
(p=0,013). Aunque el busulfin fue administrado
tanto en patréon A como B, la droga fue administrada
con mayor frecuencia en los casos con patréon A
(p =0,016). Por otra parte, la citarabina fue adminis-
trada exclusivamente en los casos con patréon C
(p =0,034).

También encontramos una relaciéon estadistica-
mente significativa entre el patrén A yel B yla qui-
mioterapia como acondicionamiento pretrasplante y
entre el patrén C con otros tipos de quimioterapia
(p <0,001). Mientras los patrones Ay B fueron obser-
vados exclusivamente (56,5% frente al 0,0%) o con
mayor frecuencia (39,1% frente al 33,3%) en los
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FIG. 5.—Ovillo ecrino con imagenes de SEE debajo de una ulcera
reepitelizada.

pacientes tratados con el acondicionamiento pretras-
plante, el patrén C fue mucho mds frecuente (66,7%
frente al 4,3%) en los pacientes tratados con otros
tipos de quimioterapia.

RESULTADOS HISTOLOGICOS

Se estudiaron un total de 16 biopsias con SEE pro-
cedentesde los 16 pacientes del grupo 1 yun total de
43 biopsias con SEE procedentes de los 30 pacientes
del grupo 2.

Hallazgos de la glandula ecrina

En el grupo 1 se observaba una relacién morfold-
gica directa entre un proceso patoldgico local yla SEE
en 15 de las 16 biopsias (93,8%). La relacion mas fre-
cuente fue con una tlcera no infecciosa en ocho casos.
En estos casos la SEE se encontraba justamente debajo
de la tdlcera en cuatro casos (reepitelizado en dos)
(Fig. 5), dentro de una tlcera en uno yen el borde
de ladlcera en dos. En tres casos la SEE se encontraba
justamente en la incisién de una cirugia previa. En dos
de ellos el tejido alrededor de las glandulas afectadas
era fibroso y en el otro caso se observd alrededor de
las gldndulas afectadas tejido de granulacién y hemo-
rragia abundante (Fig. 6). Por otra parte, en un caso
la SEE se encontraba en la vecindad de un linfoma cuta-
neo en tejido subcutdneo. En los tres casos de infeccidon
herpética la SEE se asociaba a una siringitis herpética
y ademds estaba en la vecindad de una udlcera herpé-
tica en dos de ellos. S6lo en un caso diagnosticado de
fitofotodermatosis la relaciéon parecia menos directa.

En la comparacién entre el grupo 1 yel grupo 2
dos pardmetros mostraron diferencias estadistica-
mente significativas (tabla IV). Tanto la SEE extensa
—67,4% frente al 6,2% (p <0,001)— como la pre-

sencia de fibroedema periductal (Fig. 7) —41,9%
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FIG. 6.—Conductos con SEE localizados en tejido de granulacién jus-
tamente en la incision de la cirugia previa.

frente al 6,2% (p =0,009)— fueron observados con
mayor frecuencia en el grupo 2. Aunque queratogra-
nulomas fueron observadas exclusivamente en el
grupo 2, la diferencia no era estadisticamente signi-

FIG. 7—Conducto ecrino con apoptosis, atipia celular intensa y fibro-
edema periductal.

ficativa (p =0,176). Tampoco hubo diferencias signi-
ficativas en la frecuencia de SEE madura e inmadura
(Fig. 8). En los casos con queratogranulomas la SEE
era siempre madura (Fig. 9). Por otra parte, la SEE

TABLA 1V: DIFERENCIAS EN LOS PARAMETROS HISTOLOGICOS ENTRE GRUPO 1Y 2

Grupo 1 . Grupo 2 .
(n = 16) Porcentaje (n =42) Porcentaje P
Hallazgos de la glandula ecrina

— SEE en conducto ecrino 16 100 43 100 1
— SEE en ovillo ecrino 5 31,3 13 30,2 0,591
— SEE focal 15 93,8 14 32,6 < 0,001
— SEE extensa 1 6,2 29 67,4 < 0,001
— SEE madura 2 12,5 12 27,9 0,310
— SEEinmadura 14 87,5 31 72,1 0,310
— Queratogranulomas 0 0,0 6 14,0 0,176
— Atipia celular 13 81,3 37 86,0 0,692
— Apoptosis 14 87,5 37 86,0 0,777
— Necrosis 1 6,3 2 4,7

— Fibroedema ductal 1 6,3 18 41,9 0,009
— Infiltrado periglandular 5 31,3 8 18,6 0,310

Hallazgos fuera de la glandula ecrina

— Apoptosis epidérmica 4 25,0 10 23,3 0,838
— Degeneracién hidrépica 1 6,3 40 93,0 < 0,001
— Cambios madurativos 1 6,3 20 46,5 0,010
— Edema 1 6,3 43 100 < 0,001
— Plexo vascular dilatado 1 6,3 43 100 < 0,001
— Infiltrado en dermis 12 75,0 43 100 0,004
— Intenso 0 0,0 1 23,3 0,852
— Moderado 2 16,7 8 18,6 0,852
— Ligero 10 83,3 34 79,1 0,852

Actas Dermosifiliogr 2001,92:13-24
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FIG. 8. —Conductos ecrinos normales y conductos con siringometa-
plasia escamosa ecrina inmadura.

madura fue acompafiada de edema fibroductal en el
91,7% de los casos y la SEE inmadura en el 22,6%.

Hallazgos fuera de la glandula ecrina

En la comparacién entre grupo 1 y grupo 2, cinco
parametros mostraron diferencias significativas
(tabla IV). En los casos del grupo 2 habia una mayor
frecuencia de degeneracion hidrépica —93,0% frente
a |1

FIG. 9.—Conducto ecrino .con.smngometaplasm escamosa ecrina
madura (cornificacion intraductal) y queratogranuloma.
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FIG. 10.—Epidermis con cambios madurativos y degeneracién hidré-
pica de la capa basal.

6,3% (p =<0,0001)—, cambios madurativos —46,5%
frente al 6,3% (p =0,010)— (Fig. 10), edema en der-
mis papilar —100% frente al 6,3% (p <0,001)—yun
plexo vascular dilatado en dermis papilar —100%
frente al 6,3% (p <0,001)—. La presencia de un infil-
trado inflamatorio en dermis fue observado también
con mayor frecuencia en grupo 2 —100% frente al
75% (p =0,004)—. Sin embargo, no habia diferencia
significativa en intensidad del infiltrado entre ambos
grupos.

En grupo 1 el infiltrado era mixto en siete casosy
monocelular en cinco. El infiltrado estaba compuesto
de linfocitos en 11 casos (91,7%), neutréfilos en siete
(58,3%) y eosindfilos en dos (16,7%). En grupo 2 el
infiltrado era mixto en 13 casos (30,2%) y monocelu-
lar en 30 (69,8%). Los linfocitos fueron observados en
todoslos casos (100%), eosin6filos en nueve (20,9%),
neutréfilos en ocho (18,6%) y macréfagos en siete
(16,3%). Por otra parte cabe destacar que en 24 casos
(55,8%) s6lo habia un minimo infiltrado de linfocitos.

RELACIONES ENTRE CLINICA E HISTOLOGIA

Maduracién de SEE y tiempo de evolucién
de la lesion biopsiada

La media del tiempo de evolucién de la lesién biop-
siada en los casos de SEE madura (8,6 + 6,6 dias) y SEE
inmadura (8,3 £9,3 dias) era similar t=-0,10
(p =0,923). Sin embargo, mientrasno se ha observado
SEE madura en lesiones con menos de 3 dias de evo-
lucién, SEE inmadura fue hallada en 19 de estas lesio-
nes. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
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TABLA V: RELACION ENTRE EL VALOR MAXIMO
DE LOS LEUCOCITOS EN SANGRE Y LA PRESENCIA
O NO DE UN INFILTRADO PERIGLANDULAR (P = 0,033)

INFILTRADO PERIGLANDULAR

Intervalo Si No Total
N.° leucocitos/mm?® N.°casos N.°casos N.°casos

> 4.000 7 10 17
1.001-4.000 4 15 19
0-1.000 1 18 19
12 43 55

(p =0,002).

Relacion entre leucocitos en sangre
e infiltrado periglandular

La relacién entre el valor maximo de los leucocitos
totales en sangre y el nimero de casos con infiltrado
periglandular era estadisticamente significativa
(p =0,033) (tabla V). Un caso diagnosticado de LMA
subtipo 5 tenfa una leucopenia severa y HEN. Se exclu-
yeron cuatro casos sin andlisis.

DISCUSION

En los casos de SEE no relacionada a la quimiote-
rapia, la clinica que presentaban los pacientes era la
del proceso de base y, aunque no se ha estudiado tal
parametro, no parece que la presencia o no de SEE
vaya a modificar la morfologia o distribucién clinica
de las lesiones. En la mayoria de estos casos la SEE se
asociaba a lesiones erosivas, ulceradas o cicatrices
recientes. Las lesiones afectaban con mayor frecuen-
cia las extremidades y no afectaban las axilas, ingles
o regiéon palmoplantar, excepto en un caso. Estas
observaciones coinciden con la mayoria de los casos
de SEE publicados en los que los pacientes no fueron
tratados con quimioterapia (14, 15, 18, 20, 25-27).

La SEE en los casos tratados con quimioterapia se
asociaba en el 82,7% de los casos a una erupcién con
patrén Ao B yen el 44,8% de los casos a patrén A.
La preferencia de las lesiones clinicas para axilas,
ingles yregiéon palmoplantar habla en favor de que el
sudor estaria implicado en la patogenia del proceso.
Estas dreas anatémicas tienen un abundante nimero
de gldndulas ecrinas por cm?® y/ o son 4reas donde el
sudor queda habitualmente ocluido. Diversos autores
han sugerido que la excrecidon de la quimioterapia a
través del sudor podria inducir la SEE por medio de
un efecto toxico directo (32-35, 38, 39). La excrecidon
de quimioterapia a través del sudor se ha demostrado
solamente en el caso del tiotepa (7). Curiosamente los
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pacientes de aquel estudio presentaron lesiones clini-
casen dreas ocluidas por vendajes o parches ybiopsias
de estas lesiones mostraron alteraciones histolégicas
compatibles con un efecto por quimioterapia (7).

Encontramos una relacién estadisticamente signi-
ficativa entre el busulfan yel patrén A yentre la ciclo-
fosfamida y el patron A y B. Es la primera vez que se
establece una relacion significativa entre una droga en
particular y un patrén clinico asociado a la SEE. Si
bien hasta el momento actual no se habian publicado
series con mds de 10 casos de SEE inducida por qui-
mioterapia (28, 39). Por otra parte, todos los pacien-
tes recibieron combinaciones de dos o varias drogas
ala vezyen la mayoria de los casos con patrén A; estos
tratamientos incluian una combinacién de busulfan
yciclofosfamida. De este modo existe también la posi-
bilidad de que los efectos téxicos de los firmacos que
se excretarian a través del sudor se potencien mutua-
mente. Por tltimo, el busulfdn fue siempre adminis-
trado como tratamiento de acondicionamiento pre-
trasplante y ciclofosfamida en el 90,9% de los casos.
Aunque no se ha cuantificado la dosis de los farma-
cos, es importante recordar que el uso de trasplante
permite emplear dosis mucho mas altas que sin ello
serian demasiado téxicas. La relacidn entre el patrén
clinico yel acondicionamiento pretrasplante fue esta-
disticamente significativa (p <0,001). Por tanto, el
ntimero de gldndulas ecrinas por cm?, la oclusién del
sudor, las propias caracteristicas del firmaco, la dosis
del farmaco y la suma de efectos téxicos de distintos
farmacos podrian ser factores implicados en la pato-
genia de las lesiones.

La distribucidén caracteristica observada en los casos
de SEE inducida por quimioterapia coincide con los
10 pacientes con eritema acral descritos por Santa
Cruz ycols. (281), el paciente con eritema acral des-
crito por Rongioletti y cols. (35) y uno de los cuatro
pacientes que publicaron Bhawan ycols. (34), que pre-
sentd dreas de eritema con pequefias vesiculas pre-
dominantemente en ingles. Sin embargo, contrasta
con la opinién expresada por algunos autores (36),
que piensan que las lesiones clinicas asociadas a la SEE
inducida por quimioterapia no muestran preferencia
alguna para una localizacion en particular. Si bien las
conclusiones de estos autores se basaron en casos cli-
nicos aislados. No obstante, el hecho de que no todos
los casos de SEE tratados con quimioterapia presen-
tan lesiones en axilas, ingles o regién palmoplantar,
sugiere que el efecto téxico directo causado por la qui-
mioterapia en el sudor no sea (siempre) el inico fac-
tor implicado en la patogenia de las lesiones y por
tanto deba(n) existir otro(s) factor(es).

Histol6gicamente la SEE no relacionada a la qui-
mioterapia era focal en el 93,8% de los casos y mos-
tré una relacién morfolégica directa con una patolo-
gia previa local. Aunque la etiopatogenia de la SEE se
desconoce, diversos estimulos han sido implicados. En
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las dlceras y en las incisiones quirtirgicas se ha suge-
rido la SEE como un fenémeno de regeneracién (1,
2,26) o como un efecto secundario a la isquemia (15,
25, 27). En los casos de siringitis herpética la propia
infeccidon herpética de la glandula ecrina podria haber
inducido directamente la SEE o indirectamente por
medio de sus efectos destructivos en forma de necro-
sis y apoptosis del epitelio. En cambio otros autores
sugirieron la SEE como una respuesta a la necrosis del
epitelio ecrino supuestamente provocado por un infil-
trado inflamatorio intenso en casos de paniculitis, pio-
derma gangrenoso y granuloma anular elastoli-
tico (18, 19). Sin embargo, la presencia de una tlcera
en los casos de pioderma gangrenoso (18) e infeccion
herpética (20) podia haber actuado por lo menos
como un factor etiopatogénico adicional en estos
casos. Por dltimo, la SEE en el caso de fitofotoder-
matosis de esta tesis, que fue publicado reciente-
mente (49), se podria explicar como una reaccién
fototéxica del conducto ecrino similar al caso de la
SEE después de la ingesta de benoxaprofen (23).

La SEE en los casos tratados con quimioterapia se
asociaba en la mayoria de los casos a una dermatitis
de interfase vacuolar con poco componente celular,
lo que constituye el patrén histolégico més frecuente
en reacciones inducidas por quimioterapia (50, 51).
En menor frecuencia se observaban también cambios
madurativos de la epidermis. Una dermatitis de inter-
fase con poco componente celular asociada a cambios
madurativos es casi diagndstica de una reaccién indu-
cida por quimioterapia (50, 51). Sin embargo, los cam-
bios madurativos no se expresan siempre clinica-
mente (52). Por tanto, en ausencia de un infiltrado
inflamatorio significativo, las lesiones clinicas se expli-
carfan principalmente por el edema yla vasodilatacion
en la dermis.

La presencia de un infiltrado inflamatorio peri-
glandular se relacionaba con el valor maximo de los
leucocitos en sangre (p =0,033). Sin embargo, un caso
diagnosticado de HEN y LMA subtipo 5 segtn la cla-
sificacion francesa-americana-britdnica tenfa una leu-
copenia severa. Esto coincide con las conclusiones de
otros autores (47), que explican la HEN en pacientes
neutropénicos con LMA subtipos 4 y 5 por un tro-
pismo cutdneo especial de ciertos precursores leucé-
micos que estimulara la quimioterapia hasta neutr6-
filos clonales.

Fenémenos de queratinizacién de la glandula
ecrina se han observado solamente en lesiones con
mads de 72 horas de evolucién. Esto sugiere que estos
fendmenos de queratinizacién requieren un cierto
tiempo para desarrollarse. La SEE inmadura, por otra
parte, se puede observar en cualquier lesion de mas
de 24 horas de evoluciéon. Aunque la SEE madura se
observd con mayor frecuencia y los queratogranulo-
mas exclusivamente en los casos tratados con qui-
mioterapia, las diferencias entre los dos grupos no

Actas Dermosifiliogr 2001,;92:13-24

eran estadisticamente significativas.

Otro fenémeno asociado a la SEE fue el fibroedema
periductal, que se observd con mayor frecuencia en
los casos tratados con quimioterapia y se asociaba en
el 91,7% de los casos a SEE madura. Estos datos indi-
can que el fibroedema periductal forma parte del
espectro lesional de la glindula ecrina, especialmente
en casos severos inducidos por quimioterapia. El fibro-
edema periductal fue observado previamente en otros
dos casos de SEE inducida por quimioterapia (34).

Se podria argiiir que en los casos tratados con qui-
mioterapia la mera presencia de SEE no condiciona
una clinica peculiar. No obstante, la SEE parece un
marcador especifico del mismo. Esta clinica peculiar
que se asocia a la SEE inducida por quimioterapia nos
podria ser de gran utilidad para diferenciarla de otras
erupciones que pueden aparecer en estos pacientes.
El diagnéstico diferencial de la SEE inducida por
quimioterapia debe establecerse con EICH aguda,
exantema por recuperacion linfocitaria, con enfer-
medades infecciosas, erupcién asociada a factores esti-
mulantes de colonias (G-CSF y GM-CSF) y otras toxi-
codermias.

Placas eritematosas elevadas y d&reas maculosas con-
fluentes en axilas o ingles que presentaron nuestros
pacientes no son manifestaciones propias de la EICH
aguda, la erupcién por recuperacion linfocitaria, los
exantemas virales o la erupcién asociada a factores esti-
mulantes de colonias. La afectacién de palmasyplan-
tas se observa en la EICH aguda, pero generalmente
aparece como un eritema maculopapuloso que puede
llegar a confluir, a diferencia de las dreas de eritema
yedema intenso bien definidas que presentan desde
el principio nuestros pacientes. Cabe destacar que la
presencia de SEE no ha sido descrito en el contexto
de la EICH aguda, nien la erupcién por recuperacion
linfocitaria o en los exantemas virales y solamente en
una ocasién después de un tratamiento con G-CSF a
dosis altas (52). En este caso el tratamiento indujo una
foliculitis necrotizante profunda y la SEE fue obser-
vado en relacion con la necrosis focal del epitelio duc-
tal y un infiltrado inflamatorio denso y mixto, com-
puesto de linfocitos, neutréfilos y macréfagos. Aunque
no se puede excluir la existencia de otras toxicoder-
mias, la SEE ha sido relacionada solamente en una
ocasién con un firmaco no citostatico (23). En aquel
caso aparecieron lesiones en dreas fotoexpuestas tras
la ingesta de benoxaprofén y se implicaron mecanis-
mos fototdxicos.
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Abstract.—Introduction: eccrine squamous
syringometaplasia (ESS) has been suggested as a
diagnostic clue in the diagnosis of chemotherapy-
induced reactions.

Material and methods: we studied the clinical and
histologic features of 59 biopsies obtained from

46 patients, which had been identified as ESS between
June 1986 and March 1998. Thirty patients

(43 biopsies) had received chemotherapy and

16 patients (16 biopsies) had not.

Results: chemotherapy-induced ESS was associated
with an eruption that involved the axillae and/ or
groin and/ or palms and/ or soles in 82,7%.This
distribution correlated with the pretransplant
conditioning regimen, cyclophosphamide and
busulfan. ESS not induced by chemotherapy was
observed in erosions, ulcers and recient scars in
87,5%, which affected these areas onlyin 6,3%.
Histologically, ESS not induced by chemotherapy
was focal and was observed in association with a local
previous condition in 93,8%, whereas
chemotherapy-induced ESS was associated with a
vacuolar interface dermatitis in most cases.

Conclusions: chemotherapy-induced ESS and ESS not
induced by chemotherapy have distinctive clinical
and histologic features.

Valks R. Eccrine squamous syrin gometaplasia. Actas Dermosifiliogr
2001;92:13-24.

Key words: Eccrine squamous syringometaplasia.
Eccrine gland. Chemotherapy.
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