REVISTA ARGENTINA DE DERMATOLOGIA
REVISION BIBLIOGRAFICA Propiedad de la Asociacién Argentina de Dermatologia
ISSN 1851-300X | NUmero de Propiedad Intelectual 20459734

Pseudoxantoma elastico. A proposito de un
caso

PSEUDOXANTHOMA ELASTICUM. A CASE REPORT

Abr - Jun 2017 | Vol. 98 N°2




Revista Argentina De Dermatologia | Abr -Jun 2017 | Vol. 98 N°2

Revisidn Bibliografica

Rev. argent. dermatol. 2017; 98 (2): 51 - 75

Publicado en linea 2017, Junio / Published online June 2017.
Pseudoxantoma elastico. A propésito de un caso

Autores | Contacto

MI Gonzalez *, MF Terzano **, M Morichelli ***, AM
Rodriguez Cabral **** e | Stella *****

* Médica Dermatéloga. Hospital Bernardino Rivadavia.
** Médica Dermatdloga. Hospital Bernardino Rivadavia.

*** Médica de Planta. Servicio de Dermatologia. Hospital
Bernardino Rivadavia.

**%* Jefe del Servicio de Dermatologia. Hospital Bernardino
CUELENER

***%* Médica de Planta. Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Bernardino Rivadavia.

RESUMEN

El pseudoxantoma elastico o sindrome de
Groenblad-Strandberg, es una rara enfermedad
multisistémica hereditaria, que se caracteriza
por la mineralizacion ectépica de los tejidos
conectivos y se manifiesta clinicamente
mediante: lesiones cutaneas, oftalmoldgicas y

vasculares. Esta producido por mutaciones en el
gen ABCC6 localizado en el cromosoma 16p13.1,

gue se expresa primariamente en el higado, los
rifiones y en niveles muy bajos en los tejidos
afectados clinicamente. Se han descrito mas de

600 mutaciones, siendo p.R1141X y del23-29 las

dos mas frecuentes. Actualmente, no existe un
tratamiento especifico para el pseudoxantoma
eldstico, por lo que el diagndstico precoz, el

control multidisciplinario y las modificaciones en
el estilo de vida, son importantes para disminuir
su morbimortalidad. En este trabajo se presenta

un caso de pseudoxantoma eldstico, con
compromiso cutaneo y ocular y se realiza una
revision de la literatura.
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SUMMARY

Pseudoxanthoma elasticum, also known as Groénblad-
Strandberg syndrome, is a rare multi-system heritable
disorder characterized by ectopic mineralization of
connective tissues with clinical manifestations in the skin,
eyes and vascular system. It is caused by mutations in the
ABCC6 gene located in chromosome 16p13.1, which is
expressed primarily in the liver and the kidney, and at
very low level in tissues clinically affected. Over 600
distinct mutations have been identified so far, pR1141X
and del23-29 are the most common ones. To date, there
is no specific treatment for pseudoxanthoma elasticum,
therefore early diagnosis, multidisciplinary control and
lifestyle adjustments are very important to reduce its
morbidity and mortality. A case of pseudoxanthoma
elasticum in a patient with cutaneous and ocular
involvement is presented along with a review of the
available literature.
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INTRODUCCION

El pseudoxantoma elastico, también conocido como sindrome de Groenblad-Strandberg es una
enfermedad multisistémica de herencia autosémica recesiva. Se caracteriza por la calcificacion
progresiva y posterior fragmentacion de las fibras elasticas de la piel, retina y paredes arteriales. Es
considerada dentro del grupo de las enfermedades raras y tiene una prevalencia de 1 caso cada
25.000/100.000 personas, con predominio en el sexo femenino. El pseudoxantoma eldstico esta
causado por mutaciones en el gen ABCC6 que codifica una proteina de transmembrana, cuyo
sustrato es aun desconocido. Se caracteriza por presentar lesiones cutaneas, que son las primeras en
aparecer durante la segunda o tercera década de la vida, consistentes en papulas amarillentas que
pueden confluir formando placas y mas tarde, aparecen grandes areas de piel laxa y redundante.
Estas lesiones se localizan principalmente en cuello y pliegues de flexion. Los hallazgos
oftalmoldgicos son variados y el mas frecuente es la presencia de estrias angioides, aunque estas no
son patognomonicas. A nivel cardiovascular, se produce la calcificacién de las paredes de arterias de
mediano calibre, con claudicacién intermitente como principal manifestacion. En el estudio
histopatoldgico se observa compromiso del tercio medio e inferior de la dermis, con presencia de
acumulos de fibras eldsticas tumefactas, que se ponen de manifiesto con tincion de orceinay
depdsitos de calcio, observables con tincion de von Kossa. El diagndstico se realiza cuando se
cumplen criterios clinicos, histopatoldgicos y genéticos. Actualmente, no existe tratamiento efectivo
para el pseudoxantoma eldstico, pero mediante el control multidisciplinario y las modificaciones en
el estilo de vida, es posible disminuir su morbimortalidad.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 29 afios de edad, sin antecedentes personales de relevancia. Dentro
de los antecedentes familiares, se destaca la muerte subita debido a infarto agudo de miocardio de
su hermano de 35 afios, quien no presentaba antecedentes patoldgicos ni de consumo de sustancias
ilicitas. La paciente concurre a la consulta por lesiones compatibles con pitiriasis versicolor. Durante
el examen fisico, a la inspeccion de la espalda y cuello se observan maculas levemente eritematosas,
hipopigmentadas e hiperpigmentadas con descamacion furfurdcea y también se objetivan lesiones a
nivel del cuello, diferentes de las anteriormente mencionadas. Estas consistian en pequefias papulas
amarillentas de superficie plana y bordes bien definidos, que coalescian en placas con forma de
banda, dandole a la zona el aspecto de «piel de gallina desplumada» y se localizaban en cara lateral
del cuello (Figs 1y 2). La paciente referia que eran asintomaticas y que comenzaron a aparecer en la
adolescencia tardia y fueron aumentando en nimero y tamafio. No habia consultado anteriormente
por las mismas. Ademas se observaron lesiones de similares caracteristicas en cara anterior del
cuello, ambas axilas y pliegues antecubitales, que no habian sido detectadas previamente por la
paciente (Figs 3,4, 5y 6). No presentaba lesiones en otras zonas caracteristicas ni en mucosas.
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Fig 1: cara lateral izquierda de cuello. Se observan las lesiones caracteristicas del pseudoxantoma
eladstico, consistentes en multiples papulas amarillentas, que coalescen en placas con aspecto de
bandas.

Fig 2: cara lateral derecha del cuello a mayor aumento. Se observan con mayor detalle las lesiones y
la cicatriz de la biopsia.
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Fig 3: lesiones incipientes en cara anterior del cuello.

Fig 4: lesiones cutaneas caracteristicas en axila derecha.
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Fig 5: lesiones cutaneas caracteristicas en axila izquierda.

Fig 6: lesiones incipientes en pliegue antecubital izquierdo.
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Se solicitd laboratorio de rutina que no informé datos patoldgicos. Se realizaron dos biopsias de piel,
una en axila derecha y otra en cara lateral del cuello, que informaron hallazgos compatibles con
pseudoxantoma eldstico (Figs 7, 8, 9y 10). Ademas se realizo interconsulta con Oftalmologia quienes
realizaron fondo de ojo y retinofluoresceingrafia, informando la presencia de estrias angioides
incipientes en forma bilateral, sin otras manifestaciones oftalmoldgicas (Figs 11y 12) e interconsulta
con Cardiologia quienes evaltan tension arterial, realizan ecodoppler cardiaco y estiman factores de
riesgo cardiovascular, sin detectar datos patoldgicos. Se decide realizar interconsulta con servicio de
Genética quienes informan que no realizan test de deteccidon de mutaciones del gen ABCC6.

Fig 7: tincion con hematoxilina-eosina 100x, en donde podemos observar que la epidermis y la
dermis superior no muestran cambios y a nivel de la dermis media e inferior, las fibras eldsticas se
muestran basofilas, tumefactas, fragmentadas y agrupadas.

57



http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#fig3
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#fig4

Revista Argentina De Dermatologia | Abr -Jun 2017 | Vol. 98 N°2

Fig 8: tincion con hematoxilina-eosina 400x, en donde se muestran las fibras elasticas en acumulos
grumosos localizadas entre fibras coldgenas normales y la presencia de depdsitos de material amorfo
y basdfilo, compatible con depdsitos de calcio (flecha).
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Fig 9: tincion con orceina para fibras elasticas 100x, en donde se muestra también el respeto de la
dermis superior y la presencia de fibras eldsticas engrosadas, tumefactas y fragmentadas en dermis
media y profunda.

Fig 10: tincidn con orceina 1000x, en donde se observan acumulos de fibras eldsticas alteradas.
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MultiColor

Fig 11: retinofluoresceingrafia de ojo izquierdo en donde se observan estrias angioides (flecha).

Fig 12: retinofluoresceingrafia de ojo derecho con presencia de estrias angioides (flecha).
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Con los datos obtenidos en el examen fisico, la histopatologia y la interconsulta con Oftalmologia se
realiza el diagndstico de certeza de pseudoxantoma eldstico, de acuerdo con la actualizacion
propuesta por Plomp y col en 2010. Nuestra paciente presenta dos o mas criterios mayores de
diferentes categorias (cutdaneos: manifestaciones clinicas caracteristicas + histopatologia con
hallazgos caracteristicos y oftalmoldgicos: una o mas estrias angioides de largo mayor al diametro de
un disco optico). Lamentablemente, no se pudo realizar el estudio genético de la paciente ni de sus
familiares, lo que habria sido importante para detectar portadores asintomaticos, ya que, estos
tienen mayor riesgo cardiovascular que la poblacién general. Tampoco se pudo examinar
clinicamente a los familiares, debido a que no concurrieron a la consulta. Cabe resaltar que queda la
incertidumbre sobre el fallecimiento del hermano, ya que la muerte subita por infarto agudo de
miocardio, pudo ser una complicacién del pseudoxantoma eldstico.

Respecto del tratamiento, se le realizd tratamiento para pitiriasis versicolor, se le explicé a la
paciente que son muy importantes los cambios en el estilo de vida y el control periddico con los
servicios de Cardiologia, Oftalmologia y Dermatologia. Debido a que la paciente se desempefia como
maestra jardinera, el oftalmadlogo le indicd el uso de gafas protectoras para evitar los traumatismos
oculares accidentales, por el contacto estrecho con los nifios pequefios. También se le recomendd
psicoterapia, por el gran impacto psicolégico que tuvo el diagndstico de su enfermedad y en el
servicio de Genética se le brindé consejo genético. Actualmente, se encuentra en seguimiento por
nuestro servicio sin aparicion o agravamiento de sus manifestaciones cutaneas.

HISTORIA

El pseudoxantoma elastico fue descrito por primera vez por Rigal en 1881, quien consideraba que las
lesiones cutaneas eran depdsitos de colesterol o xantomas * En 1884, Balzer provee el primer
reporte de autopsia sobre esta patologia > Doyne, en 1889 y Pflange, en 1892, describieron por
primera vez las estrias angioides *. Luego de reexaminar los casos previamente publicados, en 1896,
Darier les da a las lesiones cutaneas el nombre de "pseudo-xantoma élastique», diferencidandolas de
los xantomas verdaderos 5. En 1929 dos médicos suecos, Groenblad, oftalmdlogo y Strandberg,
dermatodlogo, describieron la asociacién entre las estrias angioides y el pseudoxantoma eldstico y le
dieron el nombre de sindrome de Groenblad-Strandberg a esta enfermedad * En 1941, Touraine
afirmo que este padecimiento era una enfermedad sistémica, por ello se le afiadié el epénimo de
este autor, recibiendo el nombre de sindrome de Groéenblad-Strandberg-Touraine ® En 1944,
Carlbord comunicd la calcificacion de las paredes vasculares en 29 pacientes con pseudoxantoma
eldstico, describiendo asi la Ultima caracteristica de esta patologia 7. En el afio 1975, Pope propuso
una clasificacion que en la actualidad no se utiliza 8 En 1994, Lebwohl definié los criterios
diagnodsticos de esta enfermedad que aun siguen siendo utilizados por muchos profesionales % Mas
recientemente, en el afio 2000, por un método de clonacién, fue descrito el defecto molecular que
causa el pseudoxantoma eldstico. Esto ayudé a aclarar el modo exacto de herencia, dejando atras
multiples especulaciones respecto de la misma.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de pacientes con pseudoxantoma eldstico se estima en 1 de cada 25.000-100.000
personas, pero posiblemente esté subdiagnosticada debido a la variabilidad fenotipica que
presenta 9 La prevalencia antedicha de enfermos, categoriza a esta patologia dentro de las
enfermedades raras, definiéndose como tales en EEUU a aquellas que afectan menos de 200.000
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personas, sobre el total de la poblacidn. La prevalencia de portadores del defecto genético es de 1-2
por cada 300 personas 1.

El pseudoxantoma elastico tiene distribucion universal, sin distincién de razas. Las mujeres, por un
mecanismo desconocido, son afectadas con mas frecuencia que los hombres, con una prevalencia de

2:14-

La edad promedio de diagndstico, en pacientes con antecedentes familiares es entre 8 y 12 afios. En
pacientes sin antecedentes, el diagndstico suele ser tardio debido a que las manifestaciones clinicas
mas frecuentes y las dermatoldgicas, suelen pasar desapercibidas y el diagndstico se realiza

mediante complicaciones vasculares y oftalmoldgicas, durante la tercera o cuarta década de la vida.

ETIOPATOGENIA

En el afio 2000, gracias a los avances en la biologia molecular, se descubrié que el pseudoxantoma
eldstico es causado por mutaciones en el gen ABCC6, que se localiza en el cromosoma 16p13:11. Este
gen es el miembro nimero 6 de la subfamilia C, de la superfamilia de transportadores de
transmembrana del casette de union al ATP (ATB binding casette). Codifica a la proteina 6 asociada a
multi-resistencia a drogas MRP6, de 161 kDa, constituida por 1503 aminodcidos 12 también conocida
simplemente como proteina ABCC6. Esta, a diferencia de otros miembros de la familia, no confiere
resistencia significativa a fdrmacos.

El proteoma humano contiene 48 proteinas ABC. Estas se agrupan en 7 subfamilias denominadas de
A ala G. La subfamilia C incluye 12 miembros, la mayoria activos ! ABCC6 0 MRP6 es una proteina
transportadora de transmembrana, que se expresa primariamente en la cara basolateral de los
hepatocitos y en menor medida en el tubulo proximal renal 1314 dos sitios gue no se encuentran
afectados por el pseudoxantoma eldstico, mientras que se expresa poco o nada en los tejidos
afectados. Mediante ensayos in vitro se demostré que ABCC6 actia como una bomba de eflujo, que
transporta aniones de bajo peso molecular conjugados con glutatién, pero a pesar que fueron
evaluadas multiples hipdtesis sobre su posible ligando fisioldgico in vivo, este es aln desconocido o
Se cree que el sustrato es un factor anti-mineralizacidn, el que seria transportado desde el higado
hacia la circulacién. En ausencia de una proteina ABCC6 funcional, los niveles plasmaticos de este
factor disminuirian, permitiendo una lenta pero progresiva mineralizacion de los tejidos *°.

Mds de 600 mutaciones fueron descritas, representando mas de 1000 alelos mutados Y Estas
mutaciones son detectadas en el 90% de los pacientes con pseudoxantoma elastico *°; en el 10%
restante no se detectan mutaciones con los métodos diagndsticos actuales, siendo la causa exacta
de esto desconocida *®. El espectro de mutaciones incluye: mutaciones sin sentido, pequefias
inserciones y deleciones que determinan terminacién prematura de la traslacién del codon y
mutaciones sin sentido, dentro de los pliegues de unién a nucledtidos criticos, para la funcion de
transportador de transmembrana *!. Dentro de estas mutaciones hay dos que son las més
frecuentemente encontradas: 1) mutacion sin sentido en exén 24, p.R1141X, encontrada
predominantemente en poblacidén europeay 2) delecién de exones 23 a 29, del23-29, con mayor
prevalencia en poblacién americana ***.

Hasta el 2006, se creia que el pseudoxantoma elastico tenia dos formas de herencia: autosémica
dominante y autosémica recesiva. En ese afio Ringpfeil y col, concluyeron que es una enfermedad de
herencia recesiva con penetrancia completa y que aquellos casos, en los que la enfermedad se

62



http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref

Pseudoxantoma elastico. A propdsito de un caso - Ml Gonzalez y Col.

presentaba en dos generaciones de una familia, se atribuyen a pseudodominancia >**. También se

cree que en un pequefio porcentaje de casos, el pseudoxantoma eldstico podria ser de aparicion
esporadica “. Para la expresion fenotipica completa se requieren dos copias de alelos defectuosos 3,
pero actualmente, se considera que portadores de un solo alelo mutado, tienen un riesgo
aumentado de enfermedad vascular arterial **°.

El pseudoxantoma elastico es considerado el paradigma de los trastornos de mineralizacion

ectdpica 2>, La calcificacién de los tejidos blandos es un proceso metabdlico complejo y
multifactorial, que resulta del disbalance entre factores inhibidores y estimuladores *°. Esta puede
tener causas fisioldgicas como el envejecimiento y causas patoldgicas como la aterosclerosis, la
insuficiencia renal crénica y la diabetes tipo Il, entre otras. Asimismo, también puede estar causada
por enfermedades congénitas raras como en el caso del pseudoxantoma eldstico. A pesar que todos
los tejidos tienen el potencial de calcificarse, algunos muestran una mayor propension como: la piel,
el rifidn, los vasos sanguineos y las valvulas cardiacas **. Se define calcificacion ectépica como el
depdsito patoldgico de sales de calcio y/o la biomineralizacién inapropiada de tejidos blandos, lo que
resulta en la formacién de material éseo en estos tejidos 3,

Dos hipdtesis se propusieron para explicar las consecuencias de la mutacién de la proteina ABCC6
sobre los tejidos:

1) Hipotesis metabdlica: la disminucién o la ausencia de actividad de transportador de la proteina
ABCC6 a nivel hepatico, produciria una disminucién de factores antimineralizantes circulantes. Estos
factores en condiciones normales, previenen el depdsito de complejos de calcio y fosfato en los
tejidos blandos 31011,15,23,25

2) Hipdtesis celular: se basa en que los fibroblastos de los tejidos afectados por pseudoxantoma
eldstico, presentan un patron de biosintesis diferente a los fibroblastos normales. Esto estaria
explicado por el efecto del estrés oxidativo cronico, producido por el disbalance entre la produccién
y la degradacién de especies reactivas de oxigeno, secundario a la deficiente funcion de la proteina
ABCC6 “'9%_ En estos fibroblastos se observé un aumento en la concentracién de anién superoxido y
superdxido dismutasa 2°.,

A pesar gque aun no se ha podido dilucidar el sustrato que la proteina ABCC6 transporta, la gran
mayoria de los autores coinciden en que el pseudoxantoma elastico es una enfermedad metabdlica.
Muchos estudios han demostrado la capacidad que presenta el suero de estos pacientes, para
inducir la calcificacion de tejidos normales expuestos al mismo, reforzando asi la teoria

metabdlica *’.

La calcificacion ectdpica en el pseudoxantoma eldstico, se caracteriza por la afectacion principal de
las fibras eldsticas. Mediante el uso de microscopia electrdnica, se determind que hay dos tipos de
mineralizacion en estas fibras: 1) depdsitos finos en el centro de la fibray 2) acimulos gruesos que
deforman la estructura de la fibra *. Las fibras elasticas calcificadas tienen tendencia a la
degeneracién y a su vez, las fibras fragmentadas se calcifican mas facilmente.

CLINICA

Los pacientes con pseudoxantoma elastico presentan una gran heterogeneidad clinica, observandose
en los casos tipicos afectacidon de la piel, de los ojos y del sistema cardiovascular.

63



http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref

Revista Argentina De Dermatologia | Abr -Jun 2017 | Vol. 98 N°2

Manifestaciones Cutaneas

Los sintomas cutdneos suelen ser los primeros en aparecer, pero pueden no estar presentes en
todos los pacientes 19 suelen iniciarse durante la nifiez, la adolescencia y progresar lentamente * la
afectacion cutdnea es mas frecuente en mujeres *’. Se caracteriza por presentar pequefias papulas
planas, con limites netos y tinte amarillento, de ahi el nombre pseudoxantoma, que se localizan en
caras laterales del cuello, axilas y también en otras en areas de flexion como el pliegue antecubital,
pliegue anterior de la mufieca y la fosa poplitea. También pueden presentarse a nivel del periné y el
ombligo. Estas papulas pueden coalescer y formar grandes placas de distribucion simétrica,
adquiriendo el aspecto de «piel de gallina desplumada» o «empedrado» % la pérdida de la
flexibilidad le da a la piel un aspecto arrugado, que por lo general solo tiene repercusion cosmética,
pero que representa una carga psicoldgica importante para el paciente. En pocos casos estos
pliegues, especialmente en el cuello y en la cara interna de los muslos, pueden causar problemas
funcionales, por ejemplo, durante el suefio, cuando se camina o al andar en bicicleta'®. La afectacién
cutanea es un indicador de afectacion oftalmoldgica y cardiovascular. Debe tenerse en cuenta que
los cambios cutaneos pueden ser minimos, aun en presencia de alteraciones de otros sistemas 4310

En algunos casos también pueden verse afectadas las mucosas. Se presentan como maculas o
papulas blanco amarillentas, con un aspecto de empedrado o reticulado. A nivel de la boca se
localizan en la mucosa del labio inferior y con menor frecuencia en el paladar blando, mucosa yugal y
mucosa amigdalina 2 También puede afectarse la mucosa vaginal, vesical y la del tracto

digestivo 128 | 3 afectacién de la mucosa suele ser asintomatica y no requiere tratamiento

especifico **

Manifestaciones Oftalmoldgicas

El hallazgo caracteristico a nivel oftalmoldgico consiste en la presencia de estrias angioides. Estas se
describen como bandas curvilineas de color gris, marrdn o rojizo, que irradian desde el nervio dptico
hacia la periferia, provocadas por la visualizacion de la capa coroidea a través de la membrana de
Bruch. Esta membrana es una capa de la retina rica en fibras eldsticas, que separa el epitelio
pigmentario de la capa vascular coroidea. A medida que se calcifica, esta tiende a la ruptura
estrias angioides suelen desarrollarse durante la segunda o tercera década de la vida, estan
presentes en casi todos los pacientes y rara vez interfieren en la agudeza visual 30.

4,5,26
. Las

Una complicacién de las estrias angioides es la neovascularizacién coroidea, con crecimiento de
vasos sanguineos de neoformacién, de paredes débiles, a través de las efracciones de la membrana
de Bruch 5,30. La ruptura de estos vasos genera hemorragias subretinianas, con sintomas como
metamorfopsias y escotomas autodetectables con la grilla de Amsler 10,31. Estas hemorragias
suelen curar sin dejar cicatriz, pero si se extienden hacia la macula causan amaurosis central, siendo
esta la causa mas frecuente de pérdida aguda de la vision en pacientes con pseudoxantoma

eldstico 4,32. Las causas mas frecuentes de ruptura son los traumatismos oculares, incluso leves y el
aumento brusco de la presion de las venas del cuello y la cabeza, como el que se produce durante el
parto y la maniobra de Valsalva 30. Cabe destacar que en los hombres suele ser mas severa la
afectacion de la agudeza visual, sufren hemorragia subretiniana en forma mas precoz y tienen mayor
predisposicion a la ceguera legal 17.

A pesar que las estrias angioides son las lesiones mas caracteristicas, pero no son patognomonicas, el
hallazgo mas frecuente en los pacientes con pseudoxantoma eldstico es la “piel de naranja”. Este es
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el nombre que se le da al aspecto que presenta la retina ° y consiste en pequefios puntos

pigmentarios que le dan un aspecto moteado, localizado sobre todo a nivel periférico de la retina
. ;. 4

temporal. Se desconoce el mecanismo patogénico .

Otros hallazgos son las lesiones cometa, las que son puntos atréficos con una cola que apunta hacia
el nervio dptico y suelen tener localizacién periférica en la retina. Se postula que estas son las Unicas
lesiones patognomonicas *. También pueden verse lesiones en ala (wing sign), que son manchas
hiperpigmentadas simétricamente dispuestas a los lados de las estrias angioides .

Recientemente se incluyeron otras manifestaciones oftalmoldgicas como: 1) atrofia coriorretinal, 2)
presencia de fluido subretiniano independiente de la neovascularizacion coroidea, 3) patron de
cambios simil distrofia, 4) acumulacidn de detritus debajo del epitelio pigmentario, 5) drusas
reticulares y 6) disminucién de la fluorescencia tardia en la angiografia *%°.

Manifestaciones Vasculares

Las manifestaciones cardiovasculares suelen presentarse entre los 30 v los 40 afios *°. Dentro de
estas se incluyen pérdida de pulsos periféricos, claudicacion intermitente, hipertensidn renovascular,
hemorragia digestiva alta aguda con hematemesis y melena por sangrado de vasos gastricos, angina
de pecho inestable, enfermedad coronaria, la que suele ser mas severa en hombres y requerir
angioplastia o bypass y en forma menos frecuente, infarto agudo de miocardio *’. Se han descrito
casos de muerte subita por infarto agudo de miocardio, en varones adolescentes con
pseudoxantoma eldstico, mientras realizaban ejercicio fisico vigoroso 8 También se describen:
alteracion de la relajacion miocardica, alteracién de las propiedades elasticas de la aorta 'y
aterosclerosis acelerada '*. Ademés, se comunica asociacidn con prolapso de la valvula mitral °

El aumento del riesgo cardiovascular se presenta no sélo en pacientes con pseudoxantoma eldstico,
sino también en portadores homocigotas, principalmente de la mutacién p.R1141X, en los que no se
observan manifestaciones oftalmoldgicas ni cutaneas >z

Las manifestaciones cerebrovasculares incluyen: accidente isquémico transitorio, mini-infartos
cerebrales y demencia multi-infarto L4530

Manifestaciones Relacionadas con el Embarazo

La mayoria de los embarazos no presentan complicaciones, por lo tanto, el embarazo no esta
contraindicado 30. Sin embargo, se observé un aumento del riesgo de aborto en el primer trimestre
y puede presentarse un agravamiento de las manifestaciones vasculares y/o cutaneas, durante el
embarazo o tiempo variable luego del parto .

Otras Manifestaciones

Se informd la presencia de multiples focos de microcalcificacidn a nivel del paréngquima renal,
testicular y mamario que no son especificos y solo sugieren el diagndstico de pseudoxantoma
elastico #* Otros estudios describen la asociacién con oligodontia, amelanogénesis imperfecta,
agenesia dentaria y trastornos de la articulacién témporo-mandibular 2933,
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HISTOPATOLOGIA

En el examen histoldgico de la piel comprometida, a nivel de los tercios medio e inferior de la dermis
se aprecian acumulos irregulares de fibras tumefactas, que se tifien de negro con orceina y colorante
de Verhoeff. Cuando se emplean coloraciones tradicionales como hematoxilina-eosina, las fibras
eldsticas normales son invisibles, pero las del pseudoxantoma elastico son algo basofilicas porque
contienen calcio. El método de von Kossa también permite identificarlas con claridad. En la vecindad
de las fibras eldsticas anormales, se detectan depdsitos de material mucoide algo basofilico, que
reacciona con el hierro coloidal y el azul alcian. Los haces coldgenos son escasos y la impregnacion
argéntica demuestra numerosas fibras reticulares. Cuando la calcificacién es acentuada podrian
agregarse macrofagos y células gigantes >,

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

El diagndstico de pseudoxantoma elastico, en particular para los médicos no dermatélogos, suele ser
dificultoso ya que diversas patologias tanto adquiridas como hereditarias, presentan lesiones
cutdneas similares 5. Ademas, el diagndstico puede ser un desafio incluso para dermatdélogos, por la
gran heterogeneidad clinica que muestra y porque las lesiones comienzan a aparecer en la segunda
o tercera década de vida y suelen pasar inadvertidas para el propio paciente, retrasando el
diagndstico 2.

Los primeros intentos para clasificar al pseudoxantoma eldstico los realiza Pope en 1975, quien
describe cuatro formas de esta enfermedad, dos dominantes y dos recesivas 8 En 1994, Lebwohl
propuso clasificar a los pacientes en dos grandes grupos, basandose en la histopatologia y las
manifestaciones cutdneas y oftalmoldgicas. De acuerdo con los diferentes criterios diagndsticos, se
podia clasificar a los pacientes en: categoria | con diagndstico de certeza y categoria Il con
diagndstico de sospecha (Tablas I y Il) 35. En 2008, Vanakker y col agrupan a los pacientes en las
categorias de diagndstico definitivo, probable y posible, también de acuerdo con la presencia de
manifestaciones cuténeas, oftalmoldgicas e histopatoldgicas (Grafico 1)°. En el afio 2010, Plomp vy col
realizaron una revisiéon del pseudoxantoma elastico y propusieron una actualizacién en la
clasificacion, que incluye al estudio genético, ademas de las manifestaciones tomadas en cuenta en
clasificaciones anteriores (Tablas Ill y IV) 36. Es de destacar, que estos criterios diagndsticos no
incluyen manifestaciones vasculares, ya que, son relativamente comunes en la poblacion general y
por lo tanto carecen de especificidad °.

Tabla |. Criterios diagndsticos de pseudoxantoma elastico. Lebwohl y col, 1994 35

CRITERIOS MAYORES ‘

1. Lesiones cutaneas caracteristicas

2. Hallazgos histopatoldgicos caracteristicos en piel afectada

3.  Afeccidn oftalmoldgica caracteristica en adultos mayores de 20 afios

CRITERIOS MENORES \

1. Hallazgos histopatoldgicos caracteristicos en piel no afectada

2. Historia familiar de pseudoxantoma eldstico en familiares de primer grado

Tabla |l. Clasificacion de pseudoxantoma elastico seguln criterios diagndsticos. Categoria I:
Diagndstico de certeza, Categoria Il: Diagnodstico de sospecha. Adaptado de Lebwohl y col, 1994 35.
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Categoria Criterios

3 criterios mayores

lla Estrias angioides + 2 criterios menores

lib Estrias angioides + histopatologia caracteristica en piel afectada
lic Estrias angioides + historia familiar de pseudoxantoma eldstico
Iid 2 criterios menores sin estrias angioides

Tabla lll. Criterios diagndsticos actualizados segin Plomp y col 36.

Criterios mayores ‘

1. Cuténeos

a. Papulas o placas amarillentas en la cara lateral del cuello y/o
pliegues de flexién; o

b. Biopsia de piel afectada con aumento del numero de fibras
alteradas morfolégicamente, con fragmentacion,
agrupamiento o calcificacion de las fibras eldsticas.

2. Oftalmoldgicos

a. Piel de naranja o Peau d’orange en la retina; o

b. Una o mas estrias angioides, con un largo minimo del
didmetro del disco dptico. Frente a dudas realizar RFG como
método confirmatorio.

3. Genética

a. Mutacién patogénica de ambos alelos del gen ABCC6; o

b. Familiar de primer grado con criterios diagndsticos
definitivos de PXE en forma independiente

Criterios menor

es

1. Oftalmoldgicos

a. Una estria angioide de largo menor a un diametro del disco
Optico; o

b. Una o mas lesiones cometa en la retina; o

c. Una o mas lesiones en ala en la retina

2. Genética

a. Mutacién patogénica de un alelo del gen ABCC6

Tabla IV. Clasificacidn del pseudoxantoma eldstico actualizado segun Plomp y col, 2010 3,
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Definitivo
2 0 mas criterios mayores de diferentes categorias
Probable
2 criterios mayores oftalmoldgicos; o
2 criterios mayores cutaneos; o
1 criterio mayor + 1 o mas criterios menores de diferente categoria que el
criterio mayor
Posible:
1 criterio mayor, descartando causas de pseudo pseudoxantoma
PACIENTE CON MANIFESTACIONES CUTANEAS
Examen
dermatolégico
|
—_— ] .
Lesiones Lesiones
tipicas atipicas
{ : | i‘ )
) FO.EA + PR -
FO: normal Pd OILC FO Biopsia de piel
\ { \ TN I ===, ===
Diagnostico Diagnostico de .
probable certeza [I;Ei)g/?é Normal
Biopsia de piel ABCCB Diagnostico de Diagnostico
4 1 certeza posible
ABCC6 Biopsia de piel
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PACIENTE CON MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

FO
EA +
Pd"O/LC
Lesiones Examen Lesiones
tipicas dermatologico atipicas
Diagnostico Diagnostico
de certeza probable
Biopsia
ABCCB de piel o
ABCC6

GRAFICO I: Algoritmo diagndstico de pseudoxantoma eldstico propuesto por Vanakker y col, 2008 °.
EA= estrias angioides; Pd"O= piel de naranja; LC= lesiones cometa; PXE= pseudoxantoma elastico;
ABCC6= analisis genético gen ABCC6. Frente a lesiones tipicas y fondo de ojo caracteristico, el
analisis genético del gen ABCC6 seria suficiente para el diagndstico de certeza de pseudoxantoma
eldstico, no requiriéndose la biopsia de piel.

Respecto de los criterios diagndsticos genéticos, el gold standard para el diagnéstico del
pseudoxantoma elastico es el hallazgo de dos mutaciones patogénicas en el gen ABCC6, pero debido
a la falta de sensibilidad en los métodos actuales de diagndstico molecular, los criterios clinicos e
histopatoldgicos acompafiantes son de especial relevancia para el correcto diagnéstico °. El método
Sanger de secuenciacion de ADN sigue siendo el gold standard y puede ser complementado con
amplificacién por sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA), una variante de la reacciéon en
cadena de polimerasa que permite detectar deleciones y duplicaciones que métodos convencionales
no detectan, logrando asi una tasa de deteccién de mutaciones del 95% %% El estudio genético en
estos pacientes, se utiliza para confirmar el diagndstico y es de particular importancia para la
deteccién de miembros portadores asintomaticos, en una familia afectada *.

Ademas del examen fisico completo, el examen oftalmoldgico y la evaluacion cardiovascular dentro
de los exdmenes complementarios, se deben solicitar:

1- Hemograma completo para evaluar la presencia de anemia y sangre oculta en materia fecal, para
descartar sangrado gastrointestinal. 37
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2- Hepatograma completo ya que se ha demostrado que estos pacientes tienen mayor
predisposicion a dislipemias, con disminucion del colesterol HDL e hipertrigliceridemia, lo que
aumenta aun mas el riesgo cardiovascular. 4

3- Orina completa para detectar presencia de hematuria micro o macroscépica, producida por el
. . 37
sangrado a nivel vesical.

4- Estudios dirigidos a la signo-sintomatologia del paciente 37,
a. VEDA si hay signos de sangrado gastrointestinal.

b. Ecocardiograma si se detectan soplos, hay signos de angina de pecho o frente a antecedentes
familiares o personales de coronariopatia.

c. Indice tobillo-brazo frente a signos de claudicacién intermitente o disminucién de los pulsos
periféricos.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Se plantean numerosos diagndsticos diferenciales del pseudoxantoma elastico, en relacion con sus
manifestaciones cutaneas. Entre ellos se mencionan: dafio actinico, elastosis dérmica focal de inicio
tardio, elastoderma, trastornos fibroelastoliticos de la piel como elastolisis de la dermis papilary
papulosis blanca fibrosa del cuello, pseudo pseudoxantoma elastico, dermatofibroma lenticular, cutis
laxa, anetodermia y calcificacion arterial generalizada de la infancia (GACI) **416:2337-42

Respecto de las manifestaciones oculares, se destaca que las estrias angioides también estan
presentes en otras patologias con las que se deben hacer diagndsticos diferenciales: sindrome de
Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan, intoxicacién plumbica, anemia de células falciformes, talasemia,
enfermedad de Paget 6sea, hiperfosfatemia familiar, acromegalia y otros trastornos hipofisarios %%,

TRATAMIENTO

En la actualidad no hay un tratamiento efectivo ni especifico para el pseudoxantoma eldstico y el
. . . . - . . 1
manejo se enfoca en la prevencion y tratamiento sintomatico de sus complicaciones *°.

Manifestaciones Cutaneas

Control anual con un dermatologo para evaluar la progresion de las lesiones. Si aparecen trastornos
funcionales secundarios al exceso de piel, puede realizarse cirugia plastica, pero debe tenerse en
cuenta que pueden aparecer complicaciones postquirdrgicas, como retraso en la cicatrizacion y
apariciéon de lesiones en la cicatriz por fendmeno de Kéebner. Recientemente, se describié el uso de
laser CO, fraccionado con buenos resultados en un paciente con pseudoxantoma. Se comunicé
disminucién del volumen, de la distensibilidad y de la irregularidad; como asi también mejoria en la
textura de la piel *°.

Manifestaciones Oftalmoldgicas

70



http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref
http://rad-online.org.ar/2017/06/30/pseudoxantoma-elastico-a-proposito-de-un-caso/#ref

Pseudoxantoma elastico. A propdsito de un caso - Ml Gonzalez y Col.

Las alteraciones visuales, son las que muestran un mayor impacto en la calidad de vida de estos
pacientes, por lo que es importante hacer hincapié en la prevencién de las mismas 3 Se recomienda
el control bianual por un oftalmdlogo especializado y es importante la ensefianza del uso correcto de
la grilla de Amsler, para poder realizar un autoexamen una vez a la semana, que permita detectar
tempranamente alteraciones en la agudeza visual. Frente a la autodeteccion de metamorfopsias o
distorsiones, la consulta con el oftalmdélogo debe ser inmediata 30

Ademas, es importante ensefiar las medidas preventivas para evitar la hemorragia subretiniana
secundaria a la neovascularizacion coroidea, las que incluyen el uso de anteojos protectores y evitar
los deportes de contacto y otras actividades con alto riesgo de trauma o aumento de la presién

an 10
cefalica ™.

Frente a la presencia de neovascularizacion coroidea, se encontraron evidencias de buena respuesta

al tratamiento con terapias biolégicas intravitreas, con anticuerpos antiVEGF como bevacizumab o
. . . . 10,16,31,32.

racibizumab. Estos demostraron retrasar la evolucién si se administran tempranamente >%163%3

Manifestaciones Vasculares

Se recomienda el control anual cardioldgico. Ademas de los pacientes con pseudoxantoma elastico,
estas recomendaciones se extienden a portadores de mutacién en un alelo, en los que se determiné
que hay un mayor riesgo cardiovascular, respecto de la poblacién general 10

Por otro lado, el uso de anticoagulantes, aspirina y antiinflamatorios no esteroideos esta

desaconsejado, ya que, aumentan el riesgo de sangrado gastrointestinal en estos pacientes. Deber3
. .. . 10,17,27

evaluarse el riesgo/beneficio en cada caso en particular %",

En lineas generales es aconsejable el ejercicio regular, el control del peso, evitar el cigarrillo y el
consumo excesivo de alcohol *’.

Evolucién y Prondstico

El prondstico depende fundamentalmente del grado de dafio sistémico. La morbilidad se relaciona
principalmente con la disminucidn de la capacidad visual, con las alteraciones vasculares y en menor
medida con las alteraciones cutaneas. La mortalidad en estos pacientes se asocia con sangrados del
tubo digestivo alto, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica y con la enfermedad
cerebrovascular.

Respecto de las manifestaciones oftalmoldgicas, la edad promedio de extensién de las estrias
angioides hacia la mdcula es a los 45 afios. Este parece ser el factor prondstico mas relevante para la
disminucion de la agudeza visual en estos pacientes *°.

El consejo genético oportuno ayuda a disminuir la ansiedad sobre la trasmision de la enfermedad a
los hijos 3
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