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Granuloma anular posiblemente
secundario a la ingesta de
topiramato

@ CrossMark

Granuloma Annulare Possibly Secondary to
Oral Treatment With Topiramate

Sra. Directora:

El granuloma anular (GA) es una enfermedad granulomatosa
benigna de etiologia desconocida y normalmente autolimi-
tada, que se resuelve habitualmente de forma espontanea
en un periodo de meses a anos. Clinicamente cursa de forma
tipica con lesiones anulares localizadas en las manos, las
extremidades superiores, el tronco o las extremidades infe-
riores, siendo mas rara la afectacion facial. Puede estar
asociada con diabetes mellitus, procesos paraneoplasicos,
trastornos tiroideos y con algunos farmacos'.

Una mujer de 38 anos, con antecedente personal de
trastorno alimentario en tratamiento farmacoldgico con
topiramato desde hacia varios meses, acudidé a consultas
de dermatologia por lesiones ligeramente pruriginosas de
varios meses de evolucion en el dorso de ambas manos. A la
exploracion fisica se apreciaban unas papulas confluentes de
morfologia anular que asentaban sobre el dorso de los dedos
de ambas manos y de la articulacion metacarpofalangica
de la mano izquierda (figs. 1 y 2). En el estudio histolo-
gico se observaba degeneracion focal del colageno vy fibras
elasticas, depdsitos de mucina e infiltrado linfohistiocitico
perivascular e intersticial en la dermis superior y media
que confirmaba el diagnostico de GA (fig. 3). En el analisis
de sangre solicitado no se encontraron hallazgos significati-
vos. La paciente fue tratada inicialmente con corticoides y
tacrolimus topico, y posteriormente con corticoterapia oral
sin mejoria del proceso. Revisando la historia clinica de la
paciente objetivamos una relacion temporal entre la intro-
duccion del topiramato y la aparicion de las lesiones de GA.
Con la sospecha de GA secundario a topiramato, decidimos la
retirada del mismo, previo consentimiento por parte del ser-
vicio de psiquiatria, logrando la resolucion completa de las
lesiones un mes después de la suspension del medicamento.

Dentro de las dermatitis granulomatosas secundarias
a farmacos se distinguen 4 tipos: dermatitis granuloma-
tosa intersticial, exacerbacion de noédulos reumatoideos
secundaria a metotrexato, sarcoidosis secundaria a farma-
cos y GA secundario a farmacos.

Fue en 1980 cuando se publicd el primer caso de GA
secundario a farmacos, en asociacion con sales de oro para

Figura 1 Granuloma anular sobre articulacion metacarpofa-
langica de mano izquierda.

Figura 2
derecha.

Granuloma anular sobre dorso de falanges de mano

el tratamiento de la artritis juvenil*. Desde entonces han
sido descritos otros casos en los que se han implicado
principalmente el alopurinol, la calcitonina, el diclofe-
naco, los farmacos anti-factor de necrosis tumoral, los
farmacos calcioantagonistas y diferentes quimioterapias®”’.
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Tabla 1 Casos de granuloma anular asociados a topiramato

Edad Sexo Tiempo de Tiempo de latencia Localizacion
latencia hasta la hasta la desaparicion
aparicion de GA de GA
Cassone G et al.! 50 Mujer Un mes 2 semanas Extremidad
inferior izquierda
Lagier L et al.? 44 Mujer 3 meses 2 semanas Dorso de pies
Extremidades
inferiores
Ruzzetti M et al.? 29 Mujer 6 anos 2 semanas Dorso manos
Extremidades
inferiores
Dorso pies
Heras S et al. 38 Mujer 2 meses Un mes Dorso de manos

Sin embargo, solo hemos encontrado 3 casos debidos a
topiramato’%3 (tabla 1), todos ellos con lesiones localiza-
das en las extremidades inferiores, a diferencia de nuestro
caso, en el que asentaban en las manos. Al igual que en los 3
casos descritos en la literatura, el caso presentado demues-
tra la existencia de una relacion temporal entre la aparicion
del GA y la administracion de topiramato, ya que las lesiones
aparecieron justo después de la introduccion del topiramato
y desparecieron 2-3 semanas después de la suspension del
farmaco, sin recidivar posteriormente’. Ademas, a pesar
de que es bien conocida la posibilidad de la resolucion de
las lesiones de GA tras una biopsia’*>*, en nuestro caso no
observamos mejoria tras su realizacion. Sin embargo, que-
daria por confirmar la aparicion de lesiones de GA con la
readministracion del tratamiento.

El topiramato es un antiepiléptico que posee una estruc-
tura derivada de la D-fructosa, un monosacarido, y difiere
notablemente de los demas farmacos antiepilépticos. Esta
indicado en el tratamiento de crisis epilépticas parciales
o generalizadas, prevencion de la migrana, asi como en el

Figura 3 Hematoxilina-eosina x 10. Degeneracion focal del
colageno y fibras elasticas, depositos de mucina e infiltrado lin-
fohistiocitico perivascular e intersticial en la dermis superior y
media.

control de impulsos”3. Su mecanismo de accién es multiple
incluyendo el bloqueo de los canales de sodio dependien-
tes de voltaje, la potenciacion del acido amino-butirico
mediante neurotransmision y es antagonista de los recep-
tores de glutamato®. Entre los efectos adversos cutaneos
raros descritos en relacion con el topiramato se encuen-
tran alopecia, oligohidrosis, pénfigo, eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y necrosis epidérmica téxica?,
siendo excepcional la aparicion de GA. La patogenia del
GA secundario a topiramato es desconocida, estimandose
que, dado el uso tan extendido de este farmaco, proba-
blemente se trate de una entidad infradiagnosticada. Por
ello, ante pacientes con un GA refractario a los tratamientos
habituales es recomendable realizar una anamnesis deta-
llada para descartar la implicacion de algun farmaco en su
aparicion.
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Malformacioén capilar adquirida
(sindrome de Fegeler): 3 casos

-
@ CrossMark

Acquired Port-Wine Stain (Fegeler Syndrome):
A Report of 3 Cases

Sra. Directora:

La malformacion capilar es una entidad que se engloba den-
tro de las malformaciones vasculares'. Se trata de una de
las anomalias vasculares mas frecuentes, pudiendo afectar
hasta al 0,3% de los recién nacidos?3. Clinicamente se mani-
fiesta como una macula eritematosa, homogénea, de bordes
bien definidos, habitualmente unilateral y que suele estar
presente desde el nacimiento. Sin embargo, se han descrito
casos de malformaciones capilares adquiridas en pacientes
que previamente no presentaban ningln tipo de lesion.

Caso 1: se trata de una nina de 9 anos seguida desde
el primer ano de vida por una mastocitosis tipo urticaria
pigmentosa tratada con cromoglicato sodico y cetirizina.
Con 7 anos se comenzo a percibir una macula rosada bien
delimitada que afectaba de forma segmentaria al area de
la primera rama del trigémino, y a la porcién superior
de la segunda, presentando un area mas violacea en la
zona periocular. No presentaba otras lesiones ni antece-
dentes familiares de interés. La biopsia cutanea revel6 una
proliferacion capilar, con negatividad para GLUT-1, siendo
compatible con el diagnoéstico de malformacion capilar.

Caso 2: una nifa de 8 afos, sin antecedentes de interés,
fue remitida a nuestra consulta por manchas en la hemi-
cara izquierda; sus padres las percibieron a los 4 anos de
edad y estas sufrieron una extension progresiva. Referian
que se tornaban mas evidentes con situaciones de calor y
tras esfuerzos fisicos. A la exploracion presentaba maculas
de aspecto rosado, parcheadas, distribuidas de forma seg-
mentaria a lo largo de la rama mandibular izquierda y que
se volvieron mas evidentes tras realizar la paciente esfuerzo
fisico.

Caso 3: un nifio de 7 afos, sin antecedentes de interés,
que consulté por una lesion sobre la zona mandibular dere-
cha. Sus padres comenzaron a notarla con unos 4 anos de
edad. Referian que era asintomatica, aunque su intensidad
aumentaba con la actividad fisica y el calor. A la exploracién
se aprecié una macula rosada parcheada con telangiectasias
superficiales, que se torn6 mas evidente tras realizar el
paciente ejercicio fisico.

Ninguno de los 3 pacientes tenia antecedentes familia-
res de interés ni presentaba otras lesiones. Clinicamente no
se percibid thrill y ecograficamente no eran perceptibles.

Ademas, se solicitaron imagenes de los afos previos para
comprobar que no hubiesen pasado desapercibidas por sus
familiares. Se les remitio a un centro de referencia para tra-
tamiento laser que Unicamente rechazo el tercer paciente
(fig. 1).

La inmensa mayoria de malformaciones capilares sue-
len estar presentes ya en el momento del nacimiento o
aparecen en los primeros anos de vida. Los casos de mal-
formaciones capilares adquiridas son poco frecuentes y se
describieron por primera vez en 1939 en un paciente que
sufrid un traumatismo medular’. Afos mas tarde Fegeler
describié un nuevo caso postraumatico® acufidandose desde
entonces el eponimo de sindrome de Fegeler. No se cono-
cen los factores etiologicos que pueden desencadenar su
aparicion de novo. No obstante, se ha relacionado hasta
en un tercio de los casos con traumatismos. Ya se propuso
anteriormente que la aparicion de malformaciones capila-
res congénitas podria deberse a un déficit en la inervacion
por parte del sistema nervioso simpatico (responsable de
la vasoconstriccion), conduciendo a una ectasia vascular
y manifestandose como esta malformacion vascular®. Por
tanto, los casos adquiridos relacionados con traumatismos
medulares estarian en consonancia con esta hipotesis. Por
otro lado, se han comunicado otras posibles etiologias como
la impregnacion estrogénica, ya sea durante el embarazo o
durante la edad puberal-adulta.”:? En otros casos aislados
se ha relacionado con medicamentos, herpes zoster, dano
solar, cefalea en racimos o neuroma del nervio acustico’ 8.
Cabria plantearse también que, en el caso de tratarse de
una malformacion capilar tipo mancha en vino de Oporto
esta estuviera originada por una mutacién posnatal del gen
GNAQ’. Aun asi en muchos de los casos no se ha encon-
trado un desencadenante evidente. Con respecto a la edad
de aparicion comunicada en la literatura, oscila entre los 3 y
los 69 anos, con una media de edad de 25 anos. Los casos
afectan sobre todo a la cara y a los miembros superiores, y
no se han asociado a otro tipo de malformaciones o lesiones
cutaneas. Histoldgica y morfolégicamente la malformacion
capilar habitual y la adquirida son entidades indistinguibles.

Por el tipo de lesion vascular es amplio el diagnostico
diferencial a llevar a cabo. Pero quiza lo mas importante es
descartar su pertenencia a un cuadro sindromico que con-
lleve repercusiones mas alla de las puramente estéticas.
Entre ellos podriamos nombrar el sindrome de malformacion
capilar-malformacion arteriovenosa (suelen tener antece-
dentes familiares de lesiones similares o de malformaciones
arteriovenosas, las malformaciones capilares se presentan
de forma mdltiple, con una coloracién mas parduzca, con
aumento de temperatura local, un halo blanquecino peri-
férico y ecograficamente pueden mostrar flujo arterial) o el
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