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Eccema dishidrético secundario
a la infusion de
inmunoglobulinas intravenosas:
presentacion de 2 casos

W o

Dyshydrotic Eczema Secondary to Intravenous
Immunoglobulin Infusion: A Report of 2 Cases

Sra. Directora:

Se presenta a 2 pacientes que desarrollaron lesiones de
eccema dishidrotico tras la infusion de inmunoglobulinas
intravenosas. El primero se trata de un varén de 58 afos,
diagnosticado de sindrome de Guillain-Barré por cuadro
de parestesias «en calcetin», inestabilidad de la marcha e
hiporreflexia osteomuscular tratado con inmunoglobulinas
intravenosas, con mejoria progresiva de la sintomatologia.
Diez dias después de su ingreso, comenzo con lesiones asin-
tomaticas en las palmas de las manos y las plantas de los
pies.

A la exploracién fisica se objetivaron lesiones vesiculo-
sas puntiformes de contenido claro, sobre base eritematosa,
localizadas de manera bilateral en las palmas de las manos
y las plantas de los pies (fig. 1). Algunas de las lesiones
vesiculosas mostraban un aspecto purpurico, con conte-
nido hematico, sobre todo en zonas de declive (fig. 2). No
existia afectacion de mucosas ni lesiones en otras localiza-
ciones.

El examen histopatologico reveld una epidermis con
hiperplasia psoriasiforme, exocitosis linfocitaria y eritro-
citica, y extensa espongiosis con formacion de grandes
vesiculas subcorneas. La dermis subyacente mostraba un
moderado infiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivas-
cular superficial que se acompanaba de extravasacion
hematica.

El segundo caso se trata de un varon de 67 anos con ante-
cedentes personales de extirpacion de sarcoma pleomorfo
en musculo pectoral derecho, y tratado con radioterapia
y quimioterapia, que es ingresado 8 meses después de la
cirugia para estudio de un cuadro de ataxia. Durante el
ingreso y dado el progresivo empeoramiento, el paciente
recibié tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas
con mejoria parcial de la sintomatologia. Solicitan valo-
racion dermatoldgica por lesiones cutaneas asintomaticas

Figura 1  Lesiones vesiculosas sobre base eritematosa en la
palma de la mano del primer paciente.

muy similares a las del primer paciente, en forma de
lesiones vesiculosas de contenido claro sobre base eritema-
tosa localizadas en las palmas de las manos y las plantas de
los pies con una exploracion histopatoldgica superponible
(fig. 3).

Diagnosticamos a ambos pacientes de eccema dishi-
drético secundario a tratamiento con inmunoglobulinas
intravenosas (IglV).

En ambos casos las lesiones remitieron con la aplicacion
de corticoide topico, aunque en el primer paciente reapa-
recieron en el segundo ciclo de tratamiento.

Las IglV son aisladas de plasma obtenido de 1.000 a
10.0000 personas. Posteriormente se purifican para eliminar
o inactivar agentes infecciosos y prevenir la formacion de
agregados'. Su uso esta aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento para sindromes de inmunodeficiencia
primaria con produccion de anticuerpos deteriorada, hipo-
gammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes
en pacientes con leucemia linfocitica cronica en las que
los antibioticos profilacticos no han dado resultado, hipo-
gammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes
en pacientes con mieloma multiple en fase estacionaria
y que no respondieron a la inmunizacion neumocdcica,
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Figura 2 Lesiones vesiculosas con contenido hematico en la
planta del pie del primer paciente.

Lesiones vesiculosas sobre base eritematosa en la
palma de la mano del segundo paciente.

Figura 3

hipogammaglobulinemia en pacientes después de un
trasplante alogénico de células madre, sida congénito
con infecciones bacterianas recurrentes, trombocitopenia
inmune primaria, en pacientes con riesgo elevado de sufrir
hemorragia o en pacientes antes de someterse a cirugia para
corregir el recuento de plaquetas; sindrome de Guillain-
Barré y enfermedad de Kawasaki’. Fuera de ficha técnica,
se usan en numerosas enfermedades hematoldgicas, neuro-
légicas, reumatoldgicas, infecciosas y dermatologicas’.

El perfil de seguridad de las IglV es bueno, siendo la mayo-
ria de los efectos secundarios asociados a su administracion,
inmediatos, leves y transitorios consistiendo en sintomas
seudogripales que incluyen cefalea, flushing, malestar gene-
ral, opresion toracica, fiebre, escalofrios, mialgia, fatiga,
disnea, dolor de espalda, nauseas y vomitos, diarrea, cam-
bios en la presion sanguinea y taquicardia. Los efectos
adversos mas graves suelen ser tardios y se manifiestan
en forma de eventos tromboembolicos y toxicidad renal,
neuroldgica y/o hematologica. Los efectos adversos cuta-
neos aparecen entre el 0,4-6% de los pacientes en forma de
urticaria transitoria o exantema maculo-papuloso, prurito
palmar, caida de cabello, eritema multiforme, eritema pur-
purico, petequias de las extremidades, ulceraciones de la

mucosa oral, epidermolisis ampollosa transitoria, erupcio-
nes liquenoides y sindrome de Baboon?.

La aparicion de eccema en relacion con la administracion
de IglV es rara. Gerstenblith et al. revisando la litera-
tura, encontraron 64 pacientes con reacciones eccematosas
asociadas a la terapia con inmunoglobulinas intravenosas.
Los hallazgos mas frecuentes eran la presencia de vesi-
culas eritematosas puntiformes mdltiples, agrupadas en
palmas y plantas. La histopatologia revelé las caracteristicas
vesiculas espongioticas loculadas, tipicas de la dishidro-
sis y un infiltrado perivascular compuesto por linfocitos
y eosinodfilos, y exocitosis de linfocitos en la epidermis.
El 62,5% de los pacientes presento lesiones de eccema
dishidrético palmo-plantar o una combinacion de ambas
y otras 2 o menos localizaciones afectadas. La mayoria
de los pacientes recibian tratamiento con IglV por enfer-
medades neuroldgicas. Practicamente todos los pacientes
respondieron bien a corticoesteroides topicos o no requi-
rieron tratamiento, aunque ocasionalmente se preciso de
tratamiento con corticoides orales. En todos los casos des-
critos, la reaccion eccematosa mejord, aunque en un caso
el picor se mantuvo durante meses tras la suspension del
tratamiento con IglV. A pesar de todo ello, la terapia
se suspendid debido a estas reacciones eccematosas. No
existe un claro mecanismo que explique la asociacion con
el eccema®, aunque algunos autores sugieren una reac-
cion de hipersensibilidad al farmaco o al vehiculo que no
ha sido demostrado ni con pruebas del parche ni prick-
test.

En el primer paciente, pensamos que las lesiones cuta-
neas se correspondian con un sindrome en guante y calcetin,
dado que la histopatologia era compatible con dicho sin-
drome, y que este y el sindrome de Guillain-Barré pueden
ser desencadenados por algunos agentes infecciosos comu-
nes como el parvovirus, Mycoplasma, Epstein-Barr y CMV®7,
pero las serologias a los distintos patégenos fueron repeti-
damente negativas.

Otras enfermedades que se pueden plantear ante este
tipo de lesiones son la psoriasis pustulosa palmo-plantar,
eccema alérgico de contacto, tifa dishidrosiforme, escabio-
sis, reacciones «ide», herpes simple y otras enfermedades
ampollosas como el pénfigo, el penfigoide y la epidermdlisis
ampollosa’.

El tratarse de un primer episodio de lesiones cutaneas
asintomaticas relacionadas temporalmente con la infusion
de IglV (8 y 5 dias, respectivamente) y la reaparicion
de las lesiones en el segundo ciclo de tratamiento en
el primer paciente nos ayudaron a establecer el diagnos-
tico.
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Bebé colodion autorresolutivo:
nueva mutacion en el gen
ALOX12B

\!’J'_lm!llr'\.

Self-healing Collodion Baby: A New Mutation
in the ALOX12B Gene

Sr. Director:

Presentamos el caso de un recién nacido pretérmino a las 36
semanas de gestacion, sin antecedentes familiares de inte-
rés, diagnosticado intraltero de eclabium y ectropion, con
sospecha diagnostica de feto arlequin. Desde el nacimiento
presenta una membrana que recubre a modo de coraza la
practica totalidad de la superficie corporal (fig. 1 A) ademas
de ectropién, eclabium, manos en garra (fig. 1B) y retrac-
cion de ambos pabellones auriculares (fig. 1 C). Los primeros
dias de vida la membrana se fue fisurando y posteriormente
presentd descamacion en grandes laminas (fig. 1D), que
dejaba una piel eritematosa y exudativa de base, retiran-
dose dicha membrana hacia la segunda semana de vida. La
evolucion a lo largo de los meses fue muy buena, con piel de
aspecto practicamente normal al afo de vida (fig. 2 A), pre-
sentando Unicamente leve eritema y descamacion en ambas
mejillas (fig. 2 B) y minima hiperqueratosis en los codos y las
rodillas, diagnosticandose de bebé colodion autorresolutivo.
Se realiz6 estudio genético que diagnostico al nifio como por-
tador homocigoto de una mutacion en el gen ALOX12B, que
da lugar a la pérdida de un aminoacido, la glutamina, en
la posicion 136 del exdn 3, y a los padres como portado-
res heterocigotos sanos de esta mutacion. Actualmente el
paciente tiene 2 anos y no tiene lesiones, salvo las comen-
tadas previamente.

El bebé colodion (BC) nace con una membrana brillante,
transparente y tirante similar a una coraza que cubre toda la
superficie corporal y recuerda a una envoltura de celofan'-2.
Puede provocar ectropion, eclabium, pseudocontracturas,
ausencia de cejas, pelo ralo e hipoplasia de cartilago nasal
y auricular’?. Es una membrana inelastica, por lo que desde
el nacimiento con la respiracion y los movimientos del
nifo se va fisurando, provocando una descamacion en gran-
des laminas, retirandose totalmente a las 2-4 semanas de
vida®. Es una entidad infrecuente, con una incidencia entre
1/50.000 o 100.000 nacimientos, y constituye la presen-
tacion clinica inicial de diversas enfermedades genéticas,
aunque la mayoria pertenecen a las ictiosis congénitas auto-
somicas recesivas (ICAR)*. El BC puede desarrollar en el

futuro fenotipos muy diversos, desde piel con apariencia
normal hasta ictiosis muy grave, aunque la mayoria de ellos
son diagnosticados de ictiosis lamelar o eritrodermia ictio-
siforme congénita’>. El BC autorresolutivo es una de las
formas menores de las ICAR que podemos encontrar®. Entre
el 10-24% de los BC son autorresolutivos, que son aquellos
que muestran una resolucion espontanea de su problema
y presentan en la edad adulta una piel normal o signos
leves de ictiosis'>. Respecto a la epidemiologia de las ICAR,
en Espana, Hernandez-Martin et al. publicaron un estudio
donde se estimaba la prevalencia de ICAR en aproxima-
damente 16 casos por millon, con una prevalencia de BC
autorresolutivo del 4,2% respecto al total de las ICAR®.

Se ha asociado el BC autorresolutivo con mutaciones
en los genes TGM1, ALOXE3 o ALOX12B'3->7. Nuestro
paciente fue diagnosticado como portador homocigoto de
una mutacion en el gen ALOX12B que no habia sido descrita
previamente en la literatura. El gen ALOX12B se identifico
por primera vez en el ano 2002, esta conformado por 15
exones y codifica las LOX epidérmicas eLOX-3 y 12R-LOX®.
Su expresion predominante en las capas suprabasales de la
epidermis apoya su papel en las fases avanzadas de la dife-
renciacion epidérmica y participacion en el procesamiento
de los cuerpos lamelares. Ademas, actla en la via de las
hepoxilinas, por lo que se cree que pueda participar en la
formacion de los lipidos intercelulares de la capa coérnea o
actuar como sefales para promover la diferenciacion de los
queratinocitos®.

Desde la identificacion del gen ALOX12B se han descrito
mas de 30 mutaciones, y se le considera junto con el gen
ALOXE3 responsables del 14-17% de las ICAR y del 72,2% de
los BC autorresolutivos®. El mecanismo concreto que con-
duce a la alteracion de la permeabilidad de la piel en los
pacientes con alteraciones en el gen ALOX12B y el motivo
de la aparicion de las lesiones del periodo neonatal en los
BCAR no ha sido completamente aclarado’. Se ha especu-
lado que estas mutaciones en ALOX12B reducen la actividad
enzimatica en el Utero, pero no en vivo®. En el Gtero la pre-
sion hidrostatica es elevada, y la quelacion de moléculas
de agua convierte la enzima mutada en una conformacion
inactiva. Después del nacimiento, tras bajar la presion, la
enzima vuelve a su forma activa e incrementa su actividad
hasta niveles suficientes para mantener el fenotipo normal
o minimamente alterado®’.

Los BC son habitualmente prematuros, con morbimorta-
lidad perinatal aumentada. Entre las complicaciones que se
pueden producir destaca un aumento de la pérdida de agua
transepidérmica hasta 7 veces mas de lo que ocurre en la
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