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Dermatofibromas eruptivos multiples asociados al virus

de la inmunodeficiencia humana. Presentacion de dos casos

C. Garcia-Millan?, I. Aldanondo?, M. Fernandez-Lorente?, R. Carrillo® y P. Jaén?
aServicio de Dermatologia. *Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. Espafa.

Los dermatofibromas eruptivos multiples (DFEM) constituyen una entidad clinica infrecuente que
consiste en la aparicién de varias lesiones en un corto espacio de tiempo. Baraf y Shapiro los definen en
1970 como la aparicién de al menos 15 dermatofibromas en pocos meses. Dado que esta cifra podria pasar por
alto casos incipientes, se ha propuesto que el hallazgo de 5 a 8 dermatofibromas en 4 meses sea suficiente. Este
hallazgo clinico suele aparecer en el contexto de enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso) asi como en en-
fermos positivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o en tratamiento con ciertos firmacos,
pero también se han descrito DFEM en pacientes sanos. Presentamos dos casos de dermatofibromas erupti-
vos multiples asociados a infeccién por el VIH, siendo esta condicién desconocida previamente en uno de los
pacientes, por lo que creemos que la aparicién de estas lesiones cutdneas podria ayudar al diagnéstico precoz de
enfermedades autoinmunes o situaciones de inmunosupresion.
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MULTIPLE ERUPTIVE DERMATOFIBROMAS IN 2 PATIENTS INFECTED WITH THE HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS

Abstract. Multiple eruptive dermatofibromas are an uncommon clinical entity in which several lesions appear
in a short period of time. Baraf and Shapiro defined them in 1970 as the appearance of at least
15 dermatofibromas in a few months. Given that incipient cases might be omitted, appearance of 5 to
8 dermatofibromas in 4 months has been proposed as sufficient to establish diagnosis. Although this entity has
been reported in healthy subjects, it usually appears with underlying autoimmune diseases (lupus
erythematosus), human immunodeficiency virus (HIV) infection, or treatment with certain drugs. We report
2 cases of multiple eruptive dermatofibromas associated with HIV infection. One of these patients was unaware
of being infected with HIV, and so we believe that the appearance of these skin lesions could help early

diagnosis of autoimmune diseases or patients with immunodepression.
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Introduccion

Los dermatofibromas son tumores dérmicos benignos que
suelen aparecer en miembros inferiores, generalmente de
mujeres jovenes. La expresién «dermatofibromas erupti-
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vos multiples» (DFEM) se ha empleado clédsicamente para
definir la aparicién de al menos 15 lesiones en pocos me-
sest. Recientemente se acepta que la aparicién de 5 a 8 der-
matofibromas en menos de 4 meses es mds adecuado, ya
que incluiria los casos incipientes?.

Los DFEM son una entidad poco frecuente, que se ha
descrito asociada a pacientes con enfermedades autoinmu-
nes, tratamiento inmunosupresor, neoplasias, trasplante
de 6rganos e inmunodeficiencias (VIH)?.

Presentamos dos pacientes de 35 y 45 afios con derma-
tofibromas eruptivos multiples asociados a infeccién por el
VIH y tratamiento inmunosupresor. Esta asociacién es
poco frecuente, y de hecho hemos hallado Gnicamente
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10 casos descritos en la literatura. En uno de nuestros pa-
cientes las lesiones aparecieron previamente al conocimien-
to de la enfermedad de base, lo cual es excepcional.

Casos clinicos
Caso 1

Mujer de 35 afios natural de Santo Domingo sin antece-
dentes de interés que consultaba por la aparicién de varias
lesiones cutdneas asintomdticas e hiperpigmentadas, de tres
meses de evolucion, en la cara interna del muslo izquierdo
y de forma aislada en la pierna derecha. Dichas lesiones
fueron apareciendo de forma progresiva (fig. 1).

A la exploracién se objetivaron un total de 7 nédulos
eritematovioliceos que se agrupaban con distribucién ar-
ciforme y tenian tamafios comprendidos entre 0,2 y
0,7 cm de didmetro, firmes a la palpacién, en el muslo iz-
quierdo, y una lesién similar de menor tamafo en la regién
posterointerna de la pierna derecha. La imagen derma-
toscépica consistia en una estructura blanquecina central
de bordes irregulares rodeada de un reticulo estriado ma-
rrén claro.

El hemograma y bioquimica realizados no mostraron al-
teraciones, salvo una plaquetopenia periférica de 100.000 pla-
quetas/mm? que no estaba presente en controles previos (el
ultimo hacia dos afios). Debido a que la paciente no pre-
sentaba ninguna enfermedad sistémica aguda ni consumia
farmacos que pudieran explicar el descenso de plaquetas
mencionado, se realizé despistaje de infeccién por el VIH,
dado que es una de las causas mds frecuentes de plaqueto-
penia asintomatica entre los 20 y 50 afios. La positividad
de dos ELISA se confirmé con Western-Blot. El nimero
total de linfocitos CD4 fue de 500. Los anticuerpos anti-
nucleares (ANA) resultaron negativos.

El examen histolégico de una de las lesiones del muslo
izquierdo mostraba un nédulo dérmico mal delimitado,
formado por histiocitos y abundante proliferacién de fibro-
blastos entre haces gruesos de colidgeno. La epidermis
suprayacente era acantdsica y papilomatosa con cierta pro-
liferacién basaloide pigmentada. El estudio inmunohisto-
quimico fue positivo para factor XIIIa, confirmando la
existencia de celularidad fibrobldstica y negativo para
S-100, desmina y actina.

Caso 2

Varén de 45 afios, VIH conocido, en estadio B2 que reci-
bia tratamiento antirretroviral desde hacia un afio. Al in-
greso el nimero de CD4 totales era de 250. El paciente se
encontraba a cargo del Servicio de Gastroenterologia debi-
do a hemorragia digestiva alta, secundaria a varices esofdgi-

Nodulos eritematoviolaceos en cara interna de muslo
izquierdo, de 0,2-0,7 cm de diametro, con cierta distribucion
arciforme y firmes a la palpacion.

cas. Se solicité valoracién por el Servicio de Dermatologia
debido a la aparicién de multiples lesiones cutineas en
miembros inferiores, que sugerian un posible sarcoma de
Kaposi. Ademids el paciente padecia cirrosis hepdtica se-
cundaria a virus de la hepatitis C (VHC) y un carcinoma
hepatocelular diagnosticado 6 meses antes de la aparicién
de las lesiones cutdneas, que fue tratado con capecitabina
(proférmaco del 5-fluorouracilo) dos meses antes de la con-
sulta.

El paciente referia la aparicion subita de lesiones cuta-
neas localizadas en ambos miembros inferiores, que se ini-
ciaron tras el tratamiento quimioterdpico de forma pro-
gresiva.

En la exploracién fisica se observaban 10 tumoraciones
de color marrén rojizo y tamafios comprendidos entre 2 y
5 mm de didmetro, localizadas de forma bilateral en ambos
miembros inferiores. En la regién abdominal se observa-
ban dos lesiones (fig. 2). Algunas mostraban una depresién
caracteristica de la piel suprayacente a la compresion lateral.

Los exdmenes complementarios realizados, incluyendo
hemograma, bioquimica y sistemdtico de orina, no revela-
ron datos adicionales.

La biopsia de una de las lesiones mostraba una histolo-
gia e inmunohistoquimica muy similar a la del primer pa-
ciente, confirmdndose el origen fibrohistocitario de las
mismas.

Discusion

Los dermatofibromas son tumores dérmicos benignos fre-
cuentes que suelen aparecer en miembros inferiores, gene-
ralmente de mujeres jovenes. La expresion «dermatofibro-
mas eruptivos multiples» fue acufiada por Baraf'y Shapiro
en 1970, y se ha empleado cldsicamente para definir la apa-
ricién de al menos 15 dermatofibromas!. Mds reciente-
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mente se acepta que la aparicién de 5 a 8 dermatofibromas
en menos de 4 meses es mds adecuado, ya que incluiria los
casos incipientes, segin sostienen Ammirati et al.

La distribucién de los DEFM suele predominar en ex-
tremidades inferiores, como ocurre en nuestros pacientes,
pero pueden aparecer en otras localizaciones menos habi-
tuales, como extremidades superiores’ y regién interesca-
pular*.

Los DFEM son mis prevalentes en pacientes con en-
fermedades subyacentes’® (56 %). La mayoria de casos pu-
blicados se asocian a enfermedades autoinmunes en trata-
miento con firmacos inmunosupresores (sobre todo lupus
eritematoso sistémico, donde se han objetivado hasta un
46 % de casos). En segundo lugar los DFEM se asocian a
infeccién VIH (32 %), como ocurre en los dos casos que
presentamos, siendo en uno de ellos el diagnéstico de in-
munosupresion posterior a la aparicién de la clinica cuta-
nea, lo cual es un hecho infrecuente, ya que en la inmen-
sa mayoria de casos la inmunosupresién es conocida*.
Hemos hallado 10 casos publicados de DFEM asociados
al VIH?%12, de los cuales 6 presentaban otras enferme-
dades graves concomitantes con posible influencia en la
respuesta inmune. A esto hay que afadir la ingesta de
farmacos inmunosupresores, ademds de la terapia antirre-
troviral, cuya introduccién podria precipitar la clinica
cutdnea, como ocurre en uno de nuestros pacientes. En
la literatura revisada no aparecen casos de VIH que co-
miencen con la aparicién de dermatofibromas eruptivos
(tabla 1).

Otras asociaciones documentadas son: obesidad, dislipi-
demias, embarazo y dermatitis atépica, pero dada la eleva-
da prevalencia de algunas de estas patologias creemos que
esta asociacién no tiene excesivo valor.

Existen casos familiares y congénitos. También se han
publicado casos asociados a colitis ulcerosa, leucemia mie-
loide aguda, leucemia mieloide crénica y trasplantes.

Recientemente se ha publicado el primer caso de DFEM
asociados a sindrome de Down?®3.

En comparacién con los DF clésicos, los DFEM pre-
sentan algunas caracteristicas particulares desde el punto de
vista clinico, pero no asi desde el punto de vista histolégi-

Péapulas firmes de coloracién
parda de 2-5 mm de diametro
diseminadas en tobillos (A) y area
pretibial (B).

co®. De este modo, en general los DEFM predominan en
varones, se agrupan en racimos y se extienden al tronco con
mis frecuencia que los DF comunes.

La patogenia de los DF es aun poco conocida. Clésica-
mente se ha atribuido su aparicién a un posible traumatis-
mo o una picadura de insecto, por lo que seria esencial-
mente un proceso reactivo. Sin embargo, debido a su
naturaleza persistente, en la actualidad se considera un pro-
ceso neopldsico benigno. Apoyando esta teoria se encuen-
tran los trabajos de Yamamoto et al'#** que han detectado
alteraciones en la expresion de algunos factores de creci-
miento fibroblastico. El hecho de que existan casos fami-
liares refuerza la idea de que posiblemente haya un compo-
nente genético asociado?®.

Se ha atribuido un papel destacado a las células masto-
citarias en la patogenia de los DFY, dado que son fuente
de citocinas que interfieren en la proliferacién fibroblds-
tica y epidérmica, asi como en la migracion linfocitaria.
En los DFEM se ha detectado un mayor nimero de mas-
tocitos en comparacién con los DF solitarios. También
se ha postulado que los DF pueden representar un proce-
so inmunorreactivo, mediado por las células dendriticas y
otras células dérmicas'®. De acuerdo con esto, el desarro-
llo de los DFEM en las inmunodeficiencias podria verse
facilitado por el descenso en la poblacién de linfocitos T.
Algunos autores han sugerido que los DF asociados a
VIH podrian ser formas atipicas de micobacteriosis'?, lo
cual no se ha demostrado. Karzakov et al determinaron
la presencia de VHH-8 en los DFEM de un paciente
VIH positivo mediante reacciéon en cadena de la polime-
rasa (PCR)Y, pero este hallazgo se ha atribuido a la pre-
sencia en sangre del virus que puede existir en estos pa-
cientes, ya que no se ha demostrado que exista replicacién
viral en las lesiones.

El diagnéstico diferencial debe realizarse principalmen-
te con el dermatofibrosarcoma protuberans, con el que exis-
ten diferencias clinicas, histolégicas e inmunohistoquimi-
cas. También debe diferenciarse de otros tumores como
leiomiomas, xantogranulomas y sarcoma de Kaposi.

Es posible que estas alteraciones cutineas puedan ayudar
al diagnéstico precoz de diversas enfermedades con afec-
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Tabla 1. Dermatofibromas eruptivos mdltiples asociados al virus de la inmunodeficiencia humana

DF: dermatofibromas; M: mujer; V: varén, VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

tacién del sistema inmune, o a identificar una situacién de

mayor inmunosupresion.
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