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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Respuesta de la dermatitis 7ﬂ7
autoinmune por progesterona
al acetato de ulipristal

Progesterone Autoimmune Dermatitis
Responding to Ulipristal Acetate

Sr. Director:

La dermatitis catamenial es una rara enfermedad cuya
presentacion clinica es en forma de brotes mensuales de
lesiones variables en la piel desencadenados por la fluctua-
cién hormonal propia del ciclo menstrual.

Una mujer de 46 anos presentaba brotes mensuales de
una lesion en su antebrazo derecho desde 2013. Unos meses
antes se le habia retirado un DIU Mirena® (Bayer Hispania
SL [Bayer]) implantado en 2011. Era fumadora y tomaba,
de vez en cuando, ibuprofeno, aunque nunca para la dis-
menorrea. La paciente asociaba la aparicién de la lesion
3-4 dias antes de la aparicion de su menstruacion, expe-
rimentando una resolucion espontanea los dias 4-5 del ciclo
menstrual.

El examen fisico reveld la presencia de una dolorosa
placa eritematosa-edematosa en el antebrazo derecho de
unos 10 cm de diametro (fig. 1 A). Las pruebas epicutaneas
se realizaron con la serie estandar del Grupo Espafol en
Investigacion de Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea
(GEIDAC) y con progesterona (PG); Norlevo® (Laboratoire
HRA-Pharma) en vaselina y Progeffik® (Laboratorios Effik) en
contacto directo con el area de la lesion y sobre piel sana
(fig. 1 B). Todas las pruebas dieron negativo, tanto a las 48
como a las 96 h, al igual que la intradermorreaccion, que
se llevod a cabo con PG (Carborprot®, Pfizer) y que se leyd
15 min después de la infiltracion y transcurridas 96 h. La
biopsia confirmo la presencia de un denso infiltrado linfohis-
tiocitico intersticial y mucina entre las bandas de colageno
de la dermis (fig. 2 Ay B).

Se administraron, tanto preventivamente como durante
el brote, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, corti-
coides topicos y orales, con resultado de resolucion parcial
de la sintomatologia, pero sin lograr la prevencion de los
brotes en meses subsiguientes. Posteriormente, la paciente
empez6 un tratamiento con Progeffik® 300 mg/dia durante
un mes de duracion. La lesion se mantuvo durante ese
periodo, lo cual llevé a diagnosticar dermatitis autoinmune
por PG (DAP). Llegados a este punto, la paciente inicié un
tratamiento fuera de indicacion con acetato de ulipristal
Amm3<m@“ Gedeon Richter Iberica) 5mg/dia en periodos de
3 meses con parones cada 1-2 meses, logrando la resolucion
completa de los sintomas cutaneos durante el tratamiento.
A dia de hoy, la paciente lleva 9 meses a tratamiento
con acetato de ulipristal. Después del duodécimo mes de
tratamiento, el farmaco sera interrumpido y se adoptara
una estrategia de «mantenernos a la espera» hasta que la
paciente llegue a la menopausia.

La DAP es una dermatitis catamenial caracterizada por la
aparicion de lesiones de la piel premenstruales debido a un
aumento de los niveles PG durante la fase luteal del ciclo
menstrual’.

La etiopatogénesis de esta enfermedad no se ha esta-
blecido aln, pero probablemente se deba a los pocos casos

Figura 1 Placa eritematoso-edematosa, dolorosa e infiltrada
al tacto, de unos 10 cm de diametro, en antebrazo derecho
(A). Prueba epicutanea con progesterona, negativa a las 96 h:
Norlevo® en vaselina y Progeffik® en contacto directo con el
area de la lesion y sobre piel sana (B).

descritos hasta la fecha (tabla 1). No obstante, se considera
que los anticuerpos anti-PG se producen como resultado de
una sensibilizacion a la PG. Los anticuerpos desencadenan
las manifestaciones clinicas, ya que la ovulacion induce la
subida de PG durante la fase luteal"?. Se han descrito ante-
cedentes de exposicion a anticonceptivos sistémicos hasta
en el 66% de los casos’. Asi pues, se cree que esta exposicion
podria llevar a una sensibilizacion a hormonas exogenas y a
un desencadenamiento de la sintomatologia como resultado
de una reaccion cruzada con la PG endodgena’. En el 33%
de casos restantes no se ha hallado exposicion previa a
hormonas exodgenas y se cree que otros mecanismos pato-
logicos autoinmunes contra la PG endogena (embarazo,
menarquia. ..)"* son los responsables.

Lo cierto es que la presentacion clinica es muy diversa.
Se han descrito casos compatibles con sindrome de Steven-
Johnson, eritema multiforme, dermatitis herpetiforme,
eccema, urticaria, estomatitis, petequias® o, en raras oca-
siones, casos de reaccion fija a medicamentos®>°, como en
nuestro caso. La sintomatologia suele aparecer entre 3 y
10 dias antes de la menstruacion y resolverse entre 5y 10
dias después del inicio de la menstruacion, coincidiendo con
el descenso de los niveles de PG?”.

Los criterios que han de darse para llegar un diagnos-
tico definitivo de DAP todavia no se han establecido'?,


https://doi.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
mailto:m-takako@fmu.ac.jp
https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.03.017
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
dx.doi.org/10.1111/jdv.14108
dx.doi.org/10.1111/jdv.14108
dx.doi.org/10.1111/1346-8138
dx.doi.org/10.1111/1346-8138
mailto:ssanchez.derma@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.09.025
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
mailto:jmarcoval@bellvitgehospital.cat
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.10.022
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
dx.doi.org/10.1111/bjd.15607
mailto:emartero@unav.es
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.11.014
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
mailto:tatiana@aedv.es
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.11.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
mailto:mbonfill@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.09.024
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
mailto:vflores@santpau.cat
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.11.012
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
mailto:mmendieta@dermitek.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.10.024
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf
mailto:scordoba.hflr@salud.madrid.org
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.10.018
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.11.016&domain=pdf

Resumen de los casos publicados

NUmero de Fechas de
casos publicacion
publicados

97 1964-2017
Caso Oscoz-Jaime
numero 98 (2017)

Edad en anos.
HCQ: hidroxicloroquina.

Media de
edad
(rango)

33,01
(15-55)

46

Manifestaciones
cutaneas
NUmero de casos (%)

Placas eritematoso-
edematosas: 32
(32,9%)

Urticaria
generalizada+
angioedema: 31
(31,9)

Erupcion
vesiculoampollosa: 13

(13,4)

Eritema multiforme:
13 (13,4)

Erosion de mucosa:
12 (12,3)

Placas eccematosas:
10 (10,3)

Anafilaxis: 8 (8,24)
EFM: 3 (3,04)
Purpura: 2 (2,06)
Placa unica: 1 (1,03)
Dolorosa placa Unica
eritematoso-
edematosa de 10cm

de tamano, siempre
en la misma ubicacion

Ubicacion
NUmero de casos (%)

Extremidades
superiores: 62 (63,9)

Tronco: 56 (57,7)

Extremidades
inferiores: 51 (52,57)

Rostro y cuello: 29
(29,8)

Mucosa oral: 21 (21,6)

Mucosa genital: 5
(5,15)

Antebrazo derecho

Biopsia cutanea
NUmero de casos (%)

Sin biopsia: 44 (45,36)
Con biopsia: 53
(54,63)

Infiltrado
linfohistiocitico
perivascular
superficial y
profundo: 42 (79,24)

Dermatitis de la
interfase:

- Liquenoide: 2 (3,7)
- Vacuolizacion de la
capa basal: 26 (48,38)

Cambios epidérmicos
(hiperqueratosis,
acantosis,
espongiosis): 16
(30,18)

Edema dérmico: 7
(13,20)
Melanofagos: 3 (5,6)
Extravasacion
sanguinea: 2 (3,77)
Vesiculas
subepidérmicas: 2
3,77)

Infiltrado
granulomatoso
intersticial

Diagnostico
NUmero de casos (%)

Intradermorreacion
a la PG: 73 (75,25)

PG intramuscular: 8
(8,24)

Clinico: 8 (8,24)

PG intravaginal: 3
(3,09)

Pruebas epicutaneas:

2 (2,06)

Ac. circulantes: 2
(2,06)

PG oral: 2 (2,06)
Pruebas

inmunoldgicas in
vitro: 1 (1,03)

PG oral

Tratamiento
NUmero de casos (%)

AO: 18 (18,55)

E. conjugados: 18
(18,55)

Analogos de la GnRH:
14 (14,43)
Ooforectomia: 11
(11,34)

Anti-HIS: 9 (20,61)
Tamoxifeno: 8 (8,24)
CT topicos: 8 (8,24)
Sin tratamiento: 7
(7,2)

CT sistémicos: 6
(6,18)
Desensitizacion: 6
(6,18)

Danazol: 4 (4,12)
Azatioprina: 2 (2,06)

Embarazo: 1 (1,03)
Dapsona: 1 (1,03)
HCQ: 1 (1,03)

CsA: 1 (1,03)
Retirada de DIU: 1
(1,03)

Interrupcion THS: 1
(1,03)

Acetato de ulipristal

Ac: anticuerpos; Anti-HIS: antihistaminicos; AO: anticonceptivos orales; CsA: ciclosporina; CT: corticoides; DIU: dispositivo intrauterino; EFM: erupcion fija a medicamentos; E: estrogenos;
PG: progesterona; THS: terapia hormonal sustitutiva.
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Figura 2 HE x 40: denso infiltrado inflamatorio linfohistioci-
tico intersticial (A). Tincion con azul alcian x 100: depdsito de
mucina entre las bandas de colageno y toda la dermis (B).

si bien la mayoria de los autores proponen 3criterios
diagndsticos:

1. Clinica ciclica: empieza unos dias antes de la menstrua-
cion (3-10 dias) y se cura espontaneamente tras el fin de
la menstruacion.

2. Interrupcion de los brotes con tratamientos que inhiben
la ovulacidn o las subidas de los niveles de PG.

3. Desencadenamiento de sintomatologia por pruebas
de sensibilizacion a la PG (pruebas de alergia de
contacto’, intradermorreaccion’*?, provocacion oral'?,
intramuscular’? o vaginal con PG?), o una demostracion
de anticuerpos circulantes anti-PG'.

El objetivo del tratamiento es inhibir la ovulacion a fin
de bloquear los mecanismos que causan los niveles altos
de PG durante la segunda fase del ciclo. A dia de hoy, los
anticonceptivos orales son el tratamiento de primera linea.
En cualquier caso, en funcion de la edad y las caracteristi-
cas clinicas del paciente, también pueden utilizarse otros
farmacos (estrogenos conjugados, analogos de la GnRH,
tamoxifeno, danazol, etc.). En casos graves y refractarios,
puede realizarse una ooforectomia bilateral’. El acetato de
ulipristal es un antagonista del receptor de PG que actla

sobre los niveles de PG. Se cree que inhibe la ovulacion blo-
queando tanto la expresion de los genes dependientes de la
PG, como los picos de hormona luteinizante'®. Debido a la
edad de la paciente y al hecho de que era fumadora, se optd
por instaurar un tratamiento con acetato de ulipristal como
una alternativa valida.

La DAP es una dermatosis extremadamente rara si tene-
mos en cuenta el nimero de mujeres que son tratadas
con anticonceptivos orales en todo el mundo. Esto es algo
que hemos de tener en cuenta, ya que cabe esperar un
aumento de su incidencia como consecuencia del mayor
uso de anticonceptivos orales entre la poblacion feme-
nina. Hemos descrito el tercer caso publicado por autores
espanoles*’ y el primer caso de DAP tratada, con efectivi-
dad, con acetato de ulipristal. Proponemos el acetato de
ulipristal como una opcion terapéutica efectiva en casos
seleccionados.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Nota

Con fecha 9 de febrero 2018 (posterior al inicio del trata-
miento de la paciente) la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios publico la siguiente alarma: «Tras la
notificacion de casos graves de dafo hepatico en mujeres
tratadas con Esmya se han establecido medidas provisio-
nales mientras se finaliza la evaluacion detallada de toda
la informacion disponible, por lo que se recomienda vigi-
lar funcion hepatica y no iniciar nuevos tratamientos como
medidas cutelares».
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Miocardiopatia dilatada en una n
nifia con epidermolisis ampollar
distroéfica recesiva

Dilated Cardiomyopathy in a Child with
Recessive Dystrophic Epidermolysis Bullosa

Sr. Director:

La miocardiopatia dilatada (MD) es una dilatacion progre-
siva del ventriculo izquierdo o de ambos ventriculos, que se
acompana de un deterioro de su contractilidad. Los factores
predisponentes pueden ser familiares/genéticos, infeccio-
nes viricas, procesos autoinmunes, déficits nutricionales,
sobrecarga de hierro, anemia cronica y farmacos'.

En 1986, Sharratt et al. informaron del primer caso de
MD en un paciente con epidermdlisis ampollosa (EA)?. Desde
entonces, la asociacion clinica entre EA y MD se ha descrito
en diversos informes y series de casos’~®.

Una nifa de 6 aios con epidermélisis ampollosa distréfica
recesiva (EADR) generalizada grave fue tratada con curas e
hidratacion diaria. Ni su hermano, ni su hermana gemela ni
sus padres tienen una historia clinica relevante. La paciente
recibia nutricion enteral por gastrostomia desde hacia 2
anos. Presentaba anemia cronica tratada con hierro intra-
venoso y fueron necesarias transfusiones periodicas.

La paciente fue remitida al Departamento de Urgencias
por insuficiencia respiratoria y sindrome gripal de 4 dias
de duracion. Su estado general era malo: temperatura de
36,4°c, presion sanguinea de 100/50 mmHg, frecuencia car-
diaca de 125 lpm y saturacion de oxigeno con aire ambiente
del 94%. En la exploracioén de la piel se observaron erosiones
generalizadas y sindactilia en las manos, con una limitacion
funcional grave (figs. 1-2). El electrocardiograma revelé un
trastorno difuso de la repolarizacion. En la radiografia de
torax se apreci6 cardiomegalia y edema pulmonar agudo
(fig. 3).

El ecocardiograma mostré una dilatacion grave del ven-
triculo izquierdo con una fraccion de eyeccion del 40%,
insuficiencia tricuspidea leve e insuficiencia pulmonar
moderada.

Los parametros bioquimicos fueron los siguientes: glu-
cosa 113mg/dL, proteina C reactiva 120mg/L, proteinas

totales 9,8g/dL, hemoglobina 9,2g/dL, volumen cor-
puscular medio 91,4fL, 578.000 plaquetas/mm3, 15.300
leucocitos/mm? (leucocitos polimorfonucleares 72,6%, lin-
focitos 17,4%, monocitos 7,8%, eosindfilos 2,1%, basofilos
0,1%). Los cultivos de sangre fueron negativos.

La paciente fue admitida en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos con un diagnostico de MD, fallo cardiaco congestivo,
edema pulmonar agudo y choque cardiogénico.

Se inicio el tratamiento con oxigenoterapia de alto flujo,
ventilacion mecanica no invasiva, hidroclorotiazida, espi-
ronolactona, enalapril, carvedilol y aspirina. Se observo
mejoria clinica tras 2 meses de tratamiento; sin embargo, se
produjo un empeoramiento progresivo, por lo que fue some-
tida a seguimiento en la Unidad de Cuidados Paliativos. La
paciente murio 9 meses después por fallo multiorganico.

Son numerosos los casos descritos de pacientes con EADR
que muestran alteraciones estructurales y funcionales en el
ecocardiograma, entre las que encontramos: dilatacion de
la raiz adrtica, hipertrofia ventricular izquierda, dilatacién
y disfuncion, aumento de la masa del ventriculo izquierdo y
depresion de la funcion sistolica del ventriculo derecho?.

La MD suele presentarse en los casos de EADR generali-
zada grave. Los tipos de EA asociados con mayor frecuencia
a la MD son la EADR y la EA de la unidn tipo no Herlitz*-°.

El rango de edad de diagnostico de la MD en pacientes
con EADR esta entre los 2 y los 28 afos, con una fraccion
de eyeccion que varia entre el 9 y el 45%. La mortalidad es
del 30-60% y el fallecimiento suele ocurrir en los 3 meses
posteriores al diagnostico de la MD. Por lo general, la MD
se suele detectar en fases avanzadas con una fraccion de
eyeccion baja’.

El desarrollo de la MD en la EADR se debe a trastornos
multifactoriales. Se pueden considerar factores contri-
buyentes: anemia cronica, sobrecarga de hierro, estado
nutricional deficiente, niveles bajos de albumina y car-
nitina, déficit de selenio y cinc, farmacos cardiotdxicos,
infecciones viricas, enfermedades inflamatorias, defectos
estructurales en el miocardio, insuficiencia renal cronica e
hipoaminoacidemia*-®. Hasta la fecha no hay evidencia que
demuestre la implicacion de mutaciones en el colageno tipo
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