742

CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

biopsia, con la eliminacion del alambre y sutura directa,
supuso la resolucion del cuadro.

El acero inoxidable es un material lo suficientemente
fuerte, flexible, dictil y biocompatible como para realizar
la mayoria de los implantes en cirugia maxilofacial®>. Ademas
es barato y facil de manipular, por lo que ha sido utilizado
frecuentemente en forma de agujas, alambres y placas en
la cirugia reconstructiva de la region facial. Actualmente ha
sido sustituido por otros materiales, como los implantes de
titanio®.

La reaccion a cuerpo extrafio por alambre de acero
inoxidable es poco frecuente. Hay algunos casos descri-
tos asociados a la degradacion del alambre utilizado para
la reconstruccidon de esternotomias®. En estos la reaccion
aparecia en los meses posteriores a la intervencion y los
pacientes consultaban por dolor toracico atipico.

La aparicion de la reaccion 30 anos después de la intro-
duccion del alambre es también infrecuente, y no se explica
con los antecedentes del paciente, ya que no hubo ningun
traumatismo ni manipulacion reciente en la zona. Ademas el
paciente no utilizaba gafas ni mascarilla de oxigeno. Un caso
de reaccion retardada similar fue descrito por Surov et al en
2006°. Estos autores presentaron a un varén de 84 afos que,
60 anos después de haber sido herido en el hombro por una
granada en la Segunda Guerra Mundial, desarrollé una tumo-
racion en la zona causada por una reaccion a cuerpo extrano
por los fragmentos de acero de dicha arma.

En conclusion, se describe una reaccion a cuerpo extraino
por alambre de acero inoxidable tres décadas después de su
implantacion. En este caso la lesion simulaba un carcinoma
basocelular. La excepcionalidad del proceso, 30 anos des-
pués del implante, sin traumatismo desencadenante previo,
justifica esta presentacion. La reaccion a cuerpo extrano ha

de incluirse siempre en el diagnéstico diferencial de cual-
quier proceso cutaneo que se desarrolle sobre una cicatriz
quirdrgica, aunque este aparezca muchos anos después de
la intervencion.
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Embolia cutis medicamentosa (sindrome
de Nicolau) tras inyeccion de acetato de
glatiramero

Embolia Cutis Medicamentosa (Nicolau
Syndrome) After Glatiramer Acetate Injection

Sr. Director:

Las reacciones en el punto de inyeccion son las complicacio-
nes mas frecuentes de la mayoria de los tratamientos que
se administran por via subcutanea.

Presentamos una mujer de 31 anos, sin alergias medi-
camentosas conocidas, con antecedentes de asma e
hidradenitis supurativa, ambos sin tratamiento actual, y
esclerosis multiple (EM) en su forma remitente-recurrente
(EM-RR). Desde hace 4 anos y medio la paciente realizaba
tratamiento con inyecciones subcutaneas diarias de 20mg
de acetato de glatiramero (AG, Copolymero-1, Copaxone®,
Sanofi-Aventis Barcelona, Espana).

Consulté en Urgencias por un dolor agudo en el momento
de la inyeccion del acetato de glatiramero (AG) en el gliteo
izquierdo que no presentaba en las inyecciones habituales,

junto con la aparicion en la zona del pinchazo de una placa
blanquecina que fue cambiando a eritematosa y necroética
en los 5 dias siguientes.

A la exploracion (fig. 1) se observaba en el gluteo
izquierdo una placa eritemato-grisacea de unos 3cm, de
configuracion geografica, con un centro necrotico, borde
eritemato-violaceo mas marcado y morfologia livedoide. En
la zona mas caudal de la lesion se apreciaba una costra
redondeada, profunda y adherida de unos 8 mm.

Interrogando a la paciente esta realizaba de forma ade-
cuada el protocolo de inyeccion: no repetia el mismo lugar
de aplicacion en menos de una semana, dejaba el farmaco a
temperatura ambiente 20 minutos antes de su uso y colocaba
la aguja en la posicion adecuada. Ademas, habia seguido
inyectandose el tratamiento en los dias siguientes en los
muslos y el abdomen sin apreciar ninguna lesion en esos nue-
vos puntos de inyeccion. Referia un cuadro de caracteristicas
similares al actual en el mismo gliteo un afo antes que se
habia resuelto sin tratamiento y que habia dejado una zona
de hipopigmentacion residual.

Se realizo una biopsia de la zona periférica de la lesion
cutanea del gliteo, en la que se observo una epidermis par-
cialmente necrosada con necrosis coagulativa del colageno
dérmico, necrosis grasa y presencia de algunos trombos de
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Figura1 Placa livedoide de coloracion violacea, mas eritema-
tosa en la periferia, con costra central localizada en el gluteo
izquierdo.

fibrina en vasos de pequeno calibre (fig. 2). Una analitica
con sistematico de sangre, bioquimica con perfil hepatico,
renal, inmunoglobulinas, complemento, anticuerpos anti-
nucleares, anticardiolipina, anticuerpos contra antigenos
nucleares extraibles y estudio de coagulacion no mostro
alteraciones relevantes.

Con todos estos datos se diagnostico a la paciente de sin-
drome de Nicolau. Se instauré tratamiento tépico con acido
fusidico y betametasona dos veces al dia durante 10 dias, con
mejoria lenta de la lesion que se resolvio con una cicatriz
levemente deprimida un mes después.

El AG es una mezcla de polipéptidos sintéticos utilizada
en el tratamiento de la EM-RR que ha demostrado reducir
el nimero de brotes de la enfermedad y la discapacidad
de los pacientes'. El evento adverso mas frecuente son las
reacciones en el punto de inyeccion en forma de dolor, infla-
macion e induracion, que ocurre en el 60% de los casos y
desaparece en horas-dias sin dejar lesién residual?. Esto las
diferencia de un cuadro menos frecuente pero caracteris-
tico del AG, la paniculitis en el punto de inyeccion. Se trata
de una paniculitis predominantemente lobulillar que clini-

Figura 2 (H-E x100). Necrosis epidérmica que corresponde
clinicamente a la zona de la costra, colageno dérmico degene-
rado y en la dermis superficial trombos de fibrina ocupando la
luz de los vasos.

camente se presenta como lesiones nodulares subcutaneas
eritematosas que se resuelven en dos o tres meses y en todos
los casos dejan una lipoatrofia residual?.

El sindrome de Nicolau (SN), vasculopatia livedoide o
embolia cutis medicamentosa fue inicialmente descrito en
1924 por Freudenthal y en 1925 por Nicolau®. En 1930 Gay-
Prieto comunicé un caso similar®. La primera descripcion de
SN tras inyeccion subcutanea de AG la realizé Gaudez en el
afo 2003%, y desde entonces se han publicado pocos casos
similares®-®. El mecanismo patogénico no esté claro, pero
parece que una inyeccion accidental peri o intravascular del
farmaco provocaria un vasoespasmo y una trombosis intra-
vascular que daria lugar a una necrosis cutanea localizada
mediada por la isquemia’®.

Se trata de una reaccion imprevisible e inevitable en la
que desempena un papel determinante la técnica de inyec-
cion, y pensamos que quiza tenga alguna relacion con el
farmaco administrado, ya sea por su peso molecular o por
el pH del excipiente utilizado.

En cualquier caso, al tratarse de una reaccion secundaria
alatécnicade lainyecciony no al farmaco en si, su aparicion
no debe contraindicar la continuacion del tratamiento.

Por ser una medicacion de uso diario, cuando la paciente
acudio a consulta ya se habia puesto 4 inyecciones posterio-
res a la aparicion de la lesion cutanea, y era logico pensar
que no se trataba de una reaccion mediada por mecanismo
inmunolégico o alérgico, puesto que en ese caso la lesion se
habria reproducido en los dias posteriores.

Al tratarse de una paciente diestra, el gliteo izquierdo
es la zona mas incomoda e inaccesible para la inyeccion del
farmaco, y quizas el angulo de inyeccion o la profundidad
de la administracion del farmaco no fueran los adecuados.

Tras la resolucion del cuadro, y la advertencia de no
ponerse la inyeccion en los gliteos, ha continuado con la
misma pauta de tratamiento sin aparicion de nuevas lesiones
en los puntos de inyeccion un ano después de la consulta.
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Pustulosis exantematica generalizada
aguda debida a una infusiéon de cardo
mariano (Silybum marianum)

Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
Due to Milk Thistle (Silybum marianum) Tea

Sr. Director:

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es
una enfermedad infrecuente que se ha relacionado con
algunos farmacos como antibioticos, antifingicos, anticon-
vulsivantes y antihipertensivos'-3. Se han descrito otros
posibles desencadenantes como infecciones, embarazo,
alérgenos, picaduras de arana, contrastes yodados, produc-
tos de herboristeria y neoplasias?. En algunos casos, sin
embargo, no es posible encontrar los agentes involucrados'.

Para explicar la patogénesis de esta reaccion cutanea se
han propuesto varias hipotesis que implican linfocitos T y
citocinas, que serian los responsables de la neutrofilia en
sangre y la agregacion de neutrdfilos en la imagen histoldgica
que caracteriza a la PEGA. Se admite que una sensibiliza-
cion previa, incluida la de contacto, podria explicar algunas
de estas erupciones desencadenadas por farmacos. A ello
se puede anadir que hasta en el 80% de los casos debidos
a farmacos se obtienen resultados positivos en las pruebas
epicutaneas®.

Un varén de 45 anos con hiperuricemia que controlaba
con alopurinol desde hacia tres anos consultd por un cuadro
agudo de 48 horas de evolucion que se inicio en el tronco y
se habia extendido a la cara y los miembros acompanandose
de fiebre y malestar general. En la exploracion fisica se
observaba una piel eritematoedematosa con mdltiples
pustulas no foliculares, afectando la zona facial, el tronco y
los miembros, incluyendo los pliegues y las palmas (fig. 1).
Presentaba ademas lesiones en la mucosa oral con erosiones
en los labios. El paciente no referia infeccién previa y en su
historia farmacoldgica no constaba la introduccion de nue-
vas medicaciones ni cambios en su dosificacion en los tres
meses previos. Sin embargo, si que recordaba haber estado
tomando infusiones de cardo mariano desde una semana
antes del inicio de los sintomas. Se trataba de un preparado,
comprado en una herboristeria, que contenia semillas secas
y que utilizaba para prevenir la dispepsia. El estudio histo-
patologico mostré plstulas intraepidérmicas, con edema de
la dermis papilar y un infiltrado inflamatorio con predominio
de neutrofilos y localizacion perivascular. No se aprecio

acantosis ni papilomatosis. En el resto de estudios comple-
mentarios se observaron los siguientes hallazgos: 16.500/ ml
leucocitos (4.000-11.000/ ml) con 10.000/ ml neutrofilos
(2.000-7.500/ml) y 600/ ml eosinofilos (40-400/ml); creati-
nina 2,2mg/dl (< 1,1mg/dl) y proteina C reactiva 256 mg/|
(< 12mg/l). Los cultivos de las pustulas y los hemocultivos
fueron negativos. Las serologias para virus hepatotropos
(VHB, VHC), Epstein Barr y citomegalovirus fueron negati-
vas. El paciente no recordaba haber ingerido previamente
el cardo mariano ni tampoco conocia alergias medicamen-
tosas. No referia historia personal ni familiar de psoriasis.
Los datos de la anamnesis y de las pruebas complementarias
eran consistentes con la sospecha clinica de pustulosis
exantematica generalizada aguda. Se cumplian también los
criterios que propuso Roujeau', y segln la escala propuesta
por el Grupo Europeo para el estudio de reacciones cutaneas
adversas graves (Euro SCAR study group) se pudo hacer el
diagnostico definitivo de PEGAZ. Se inicié tratamiento con
prednisona oral a dosis de 0,5 mg/kg en pauta descendente,
acompanado de emolientes y soporte de liquidos. La
evolucion fue favorable, con resolucion de las lesiones
y normalizacion de los valores del hemograma y funcion
renal en 15 dias. Se realizaron pruebas epicutaneas con la
serie Estandar Europea (Marti i Tor®) 8 semanas después de
la resolucion del cuadro clinico. Ademas, la farmacia del
hospital prepardé una composicion al 10% en agua a partir
del producto suministrado por el paciente que contenia
semillas secas de cardo mariano. Los resultados a las 48 y

Figura 1 Multiples pUstulas no foliculares sobre una base
eritematoedematosa.
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