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Desde el punto de vista histopatologico se observa una
tumoracion bien delimitada, no encapsulada, que afecta a
la dermis y en ocasiones al tejido celular subcutaneo. En
la mayoria de las lesiones puede observarse una zona de
grenz respetando la epidermis. La tumoracion esta consti-
tuida por fasciculos de células de aspecto fusiforme, con
citoplasma palido eosindfilo y nucleos basofilos. Estas célu-
las se encuentran inmersas en areas de un colageno denso,
hialino y otras de un estroma mixoide. En la mayoria de las
ocasiones podemos observar mastocitos y vasos de pequeno
tamano. La necrosis celular e invasion linfovascular sue-
len estar ausentes'-®. En las tinciones inmunohistoquimicas
muestra positividad para CD34, CD99 y EMA, y negatividad
para S$-100, actina muscular especifica y proteina glial fibri-
lar acida®”’.

Desde el punto de vista histologico debe diferenciarse
del fibroma digital celular, una tumoracion de células fusi-
formes CD34 positiva en la que se observa un estroma menos
mixoide que en el fibromixoma acral, y que no muestra inmu-
norreactividad para EMA ni CD99. También se incluyen en el
diagnostico diferencial el neurofibroma mixoide, angiomi-
xoma superficial, histiocitoma fibroso, dermatofibrosarcoma
protuberans y onicomatricoma, entre otros, debido a sus
caracteristicas histologicas similares (tabla 1).

El tratamiento de este tumor se basa en la extirpacion
quirdrgica, aunque puede recidivar hasta en un 20% de los
casos si la exéresis no es completa’.
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Enfermedad mixta del tejido
conectivo en el contexto de
enfermedad de Castleman y
linfoma Hodgkin con excelente
respuesta clinica a rituximab
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Mixed Connective Tissue Disease in a Patient
With Castleman Disease and Hodgkin
Lymphoma: Excellent Clinical Response to
Rituximab

Sra. Directora:

La enfermedad de Castleman (EC), o hiperplasia linfoide
angiofolicular, se caracteriza por un proceso de hiperpla-
sia reactiva que afecta al sistema inmune. Es por este
motivo que esta afeccion puede provocar una clinica similar
a las enfermedades del tejido conectivo o a enfermeda-
des autoinmunes'. Se describe un caso de enfermedad de
Castleman y linfoma de Hodgkin (LH) que desarrolldé una
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC).

Caso clinico

Varén de 49 anos de edad que recientemente habia sido
diagnosticado de LH y EC multicéntrica, en tratamiento con
adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbacina. Es remi-
tido a nuestro servicio por comenzar con lesiones cutaneas
y fotosensibilidad asociado a fendémeno de Raynaud, debi-
lidad muscular, sintomas que habian comenzado al mes de
finalizar el tratamiento quimioterapico.

A la exploracion se observaba coloracion eritematovio-
lacea en zonas fotoexpuestas, codos y rodillas; edema en
palmas y plantas, y en el dorso de las manos papulas
eritematosas descamativas en las zonas interfalangicas y
metacarpofalangicas compatibles con papulas de Gottron
(fig. 1). Ademas, en la capilaroscopia se apreciaba deses-
tructuracion del lecho capilar y pérdida de la distribucion
en peine con algin megacapilar trombosado.

Entre las pruebas complementarias realizadas destacaba
en el electroneurograma una polineuropatia sensitivo-
motora, y en el estudio de autoinmunidad los ANA fueron
positivos a titulos de 1:1280, al igual que los anticuerpos Anti
Smy anti ribonucleoproteina nuclear U1 (U1RNP), con titulos
mayores de 1:1.600; el resto de autoanticuerpos resultaron
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Figura 1

a. Rash eritematoviolaceo en la cara y el cuello, sin afectacion de las zonas no fotoexpuestas como los parpados inferiores

y la zona submentoniana; ademas se observa alopecia debida a quimioterapia. b. Papulas de Gottron sobre las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas. c. Edema en las plantas de ambos pies. d. Edema en las palmas y dedos «en salchicha».

negativos. Entre las pruebas complementarias se realizaron
biopsias cutanea y muscular del brazo en las que se apre-
ciaba vacuolizacion de la capa basal y engrosamiento de la
membrana basal, PAS positiva (fig. 2), asi como signos de
miositis inflamatoria. Con todos estos hallazgos se llegd al

Figura 2 Vacuolizacion de la capa basal, engrosamiento de la
membrana basal (PAS x 20).

diagnostico de EMTC asociada a EC y LH. Dada la implica-
cion descrita de la EC con el virus de la inmunodeficiencia
humana vy el virus herpes humano tipo 8, se realizd sero-
logia de ambos virus resultando negativa, confirmandose
esta ultima mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa de sangre periférica, en la que no se detectd carga
viral.

El paciente fue tratado con corticoides y antipalidicos
con escasa respuesta de la sintomatologia de la EMTC, por lo
que se decidio tratar con rituximab con remision de ambas
enfermedades. La dosis fue de 375mg/m? IV una vez por
semana durante 4 semanas, repitiendo el ciclo después de
6 meses, en combinacion con metilprednisolona 7,5 mg/dia
(fig. 3).

Discusién

La EMTC fue descrita por primera vez en 1972 como
una entidad en la que se mezclan rasgos clinicos de
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia sistémica, poli-
miositis/dermatomiositis y artritis reumatoide, junto a la
presencia de titulos elevados de anticuerpos anti UTRNP?Z,
Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuen-
tra el fendmeno de Raynaud, edema de manos, dedos con
apariencia en salchichas, artralgias y debilidad muscular.
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Figura 3

Entre las manifestaciones cutaneas podemos encontrar ras-
gos clinicos compatibles con una dermatomiositis-like o
lupus eritematoso sistémico-like, fotosensibilidad, aftas,
sindrome de Sjogren, urticaria vasculitis, aunque no existe
ningin hallazgo clinico especifico o patognoménico®.

Los criterios diagnosticos propuestos por Alarcon-Segovia
et al.* tienen una sensibilidad de un 100%. Para llegar al
diagndstico debe tener un criterio seroldgico (anticuerpos
anti U1 RNP positivos con un titulo en la hemaglutina-
cion>1:1.600) y al menos 3 criterios clinicos (edema de
mano, sinovitis, miositis, fendomeno de Raynaud y acroes-
clerosis).

La presencia de manifestaciones autoinmunes en pacien-
tes con EC ha sido publicada en varias ocasiones, siendo
mas frecuente la anemia hemolitica y menos las enfermeda-
des del tejido conectivo. Su aparicion se ha descrito tanto
de forma previa como posterior al comienzo de EC. Hasta
ahora solo se han publicado 3 casos de EMTC relacionados
con esta enfermedad. Nanki et al.® describen a una mujer
de 60 afos con EC multicéntrica y EMTC tratada con mel-
falan con remisién farmacologica; Chrispal et al.® describen
un caso concomitante de una mujer de 16 anos y Hosaka
et al.” aportan 3 casos de EC simulando clinicamente enfer-
medades del colageno, uno de ellos con sintomatologia de
EMTC. En ninguno de ellos la EC a su vez estaba relacionada
con el LH.

En el caso presentado se decidio el tratamiento con
rituximab, ya que se ha reportado un aumento de la
media de supervivencia en pacientes con EC, si bien
existe menos experiencia sobre su uso en EMTCE. Asi, se
ha publicado una resolucion de las manifestaciones clini-
cas de lupus subagudo en pacientes con EMTC, al igual
que una mejoria de la trombocitopenia refractaria y del
fenomeno de Raynaud; como efecto adverso se ha publi-
cado en estos pacientes tratados con este anticuerpo
anti CD20 un caso de isquemia severa’'". El mecanismo
terapéutico de rituximab consiste en la deplecion de célu-
las CD20 positivas, ya que es esta su diana terapéutica,
las cuales a su vez son directa o indirectamente res-
ponsables de la produccion disregulada de IL-6 y otras
citoquinas.

En este caso se trata de 3 enfermedades que podrian
estar relacionadas. Se ha demostrado una superproduccion

a. Desaparicion del rash facial tras el tratamiento con rituximab. b. Apariencia de las lesiones tras finalizar el tratamiento.

de IL6 por las células de Reed-Sternberg y los histiocitos
en el LH; este estado inmunitario anémalo es respon-
sable de la coexistencia de LH y EC'2. A su vez este
microambiente con citoquinas proinflamatorias puede pro-
vocar una respuesta inmune exacerbada que conduce a la
pérdida de la tolerancia y al desarrollo de una enfermedad
autoinmune'?.
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(Exploramos correctamente a
los pacientes? ;Qué nos esta
pasando?
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Are We Examining Our Patients Properly
and Can We Do a Better Job?

Sra. Directora:

El melanoma sigue siendo un problema sanitario de primera
magnitud. Se trata de uno de los tipos mas frecuentes de
tumor en adultos jovenes'. Por otro lado, su incidencia y
mortalidad han aumentado en las Ultimas décadas>™*.
Aunque el melanoma metastasico es solo curable
en contadas ocasiones, los nuevos tratamientos de
inmunoterapia®’ (altas dosis de IL-2, ipilimumab —anti-
CTL4—, pembrolizumab y nivolumab —anti PD1—, etc.) y los
tratamientos combinados frente a mutaciones especificas®~’
(inhibidores de BRAF, inhibidores de MEK, inhibidores del c-
KIT, etc.) aumentan la supervivencia en estadios iy v. En
ocasiones, el melanoma se diagnostica en fase avanzada, sin
el hallazgo del tumor primario tras una exploracion fisica
exhaustiva. El melanoma metastasico de primario descono-
cido se define como la presencia histoldgica de melanoma
en un ganglio, drgano u otro tejido sin una historia o eviden-
cia de lesion primaria cutanea, mucosa u ocular. Se estima
que constituye el 3,2% del total de los melanomas y parece
tener un mejor prondstico que el de origen conocido.
Presentamos los casos de 2 pacientes atendidos en hos-
pitales de tercer nivel, que se orientaron como melanoma
metastasico de primario desconocido y que posteriormente
acudieron a nuestro centro solicitando una segunda opinion.

Varén de 67 anos valorado en el hospital de su localidad
por una gran masa adenopatica inguinal izquierda. Tras el
estudio histoldgico e inmunohistoquimico de una de las ade-
nopatias se diagnosticé de melanoma metastasico de origen
desconocido. Fue valorado por un oncélogo y un dermatélogo

sin llegar a descubrir el melanoma primario, y dado que no
era candidato a tratamiento con inmunoterapia y carecia
de la mutacion en BRAF, recibio 3 sesiones de quimiotera-
pia durante varios meses. Estaba pendiente de reduccion de
masa inguinal para realizar la linfadenectomia paliativa.

Curiosamente, esa misma semana valoramos al segundo
paciente. Se trataba de un varén de 45 afios, con una gran
tumoracion de rapido crecimiento en la region laterocervi-
cal izquierda, por la que consultoé a su centro hospitalario de
referencia. El estudio histoldgico e inmunohistoquimico de
la masa orient6 al diagnostico de metastasis de melanoma,
asi como de la mutacion del BRAF. En el estudio de exten-
sion por PET-TC se hallaron también metastasis ganglionares
en otras localizaciones. Tras una valoracion multidisciplinar
por un oncologo, un dermatologo, un otorrinolaringélogo y
un oftalmologo se diagnosticé de melanoma metastasico de
origen desconocido y se aconsejo iniciar tratamiento combi-
nado con un inhibidor de BRAF (vemurafenib) y un inhibidor
de MEK (trametinib).

Tras la anamnesis y la exploracion fisica de los pacientes
se hallé el tumor primario en los 2 casos: el primer paciente
presentaba una lesion pigmentada oscura y queratdsica de
1,5 x 1 cm, con signo de Hutchinson, en el pulpejo del primer
dedo del pie izquierdo (fig. 1). El segundo paciente presen-
taba una lesion hiperpigmentada de 2 x 1,5cm de diametro
en la region parietal izquierda, con un patron dermatosco-
pico atipico caracteristico (fig. 2). En ambos casos la lesion
era evidente y estaba en el territorio cutaneo que habia que
explorar por la localizacion metastasica ganglionar. Eso si,
exigian una minima minuciosidad exploratoria porque esta-
ban respectivamente en un area pilosa del cuero cabelludo
y en la zona mas acral del cuerpo.

Presentamos estos 2 casos que probablemente sean el
reflejo de situaciones similares evitables en los departamen-
tos de dermatologia de nuestros hospitales. Aunque a priori
pueda parecer que esta omision diagnostica no influira en
el seguimiento y enfoque terapéutico de los pacientes, el
prondstico de un melanoma difiere si el tumor primario es
conocido o desconocido'.

La anamnesis detallada y la exploracion fisica minuciosa
son la base del diagndstico en la dermatologia. Un estudio de
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