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ERUPCION FIJA MEDICAMENTOSA GENERALIZADA INDUCIDA POR METFORMINA CON CITOFAGOCITOSIS
CUTANEA
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La erupcion fija medicamentosa (EFM) es un tipo especial de reaccion adversa a farmacos, habitualmente caracterizada por la aparicion de una macula o mancha
de caracteristica coloracion eritemato-violacea, que reaparece en la misma localizacion tras exposiciones repetidas a una determinada sustancia. Existen
variantes clinicas menos frecuentes de esta entidad, como son las formas generalizadas y ampollosas. Los hallazgos histopatologicos caracteristicos de esta
entidad son la degeneracion vacuolar de la basal con numerosos queratinocitos necroticos, asi como un infiltrado inflamatorio mixto perivascular e intersticial. La
presencia de citofagocitosis cutanea, si bien ha sido descrita previamente en el contexto de enfermedades autoinmunes y de vasculitis, constituye un hallazgo
unico y de significado aun por determinar en esta patologia.

Varon de 86 anos con antecedentes de diabetes tipo Il, hiperplasia benigna de
prostata y fibrilacion auricular, en tratamiento farmacologico con
acenocumarol, finasterida, serenoa repens, metformina y simvastatina.
Consulto por una erupcion pruriginosa de 5 dias de evolucion consistente en
manchas y maculas eritemato violaceas, ovaladas, localizadas en gluteos,
antebrazos, manos, extremidades inferiores y pies (fig. 1 A, B). No se
encontraron alteraciones analiticas significativas. Con la sospecha de erupcion
fija medicamentosa generalizada se tomaron dos biopsias de las lesiones de
las extremidades, en las que se observo dermatitis de interfase con
degeneracion vacuolar de la capa basal, infiltrado linfohistiocitario
perivascular e intersticial superficial y profundo, con imagenes de
hemofagocitosis en dermis profunda (fig 2 A-D). Se realizaron tinciones
inmunohistoquimicas para identificar la estirpe celular del infiltrado: la
mayoria de los linfocitos expresaban CD3, CD4 y LEF1 (marcador nuclear
expresado en precursores T y B que se pierde en los ultimos estadios del linaje
B), mientras que CD20 fue negativo. Los histiocitos expresaban CD68 vy
CD163, y la doble inmunotincion con CD68/LEF1 demostro que las celulas que
estaban siendo fagocitadas eran linfocitos (fig 3). A pesar del tratamiento con
corticoides sistemicos, el paciente continuo presentando brotes hasta que la
metformina fue sustituida por sitagliptina, un antidiabetico oral de distinta
familia.
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Figura 2. A) Panoramica mostrando infiltrado perivascular e intersticial superficial y
profundo. B, C) Se pueden apreciar dermatitis de interfase y queratinocitos necroticos. D)
Acumulo de queratinocitos necroticos en el acrosiringio.

Figura 1. A,B) Mdculas y manchas ovaladas eritemato-violaceas afectando a extremidades inferiores. Figura 3. A) Infiltrado dérmico profundo histiocitario. B) Detalle de los histiocitos con células
en su interior. C) CD68 tinendo el citoplasma de los histiocitos con células en su interior. D)

Doble tincion con CD68 (rojo) y LEF1 (negro), demostrando la estirpe linfocitaria de las
células fagocitadas.

La EFM es un cuadro facil de diagnosticar, tanto clinica como histopatologicamente, siendo mas complicado encontrar el farmaco responsable. Desde un punto de vista
histopatologico, la presencia de citofagocitosis constituye un hallazgo excepcional, ya que no se ha descrito previamente en esta entidad; es mas frecuente encontrar este proceso
en bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea y sistema nervioso central. Puede asociarse con enfermedades familiares, o ser secundaria a malignidad, infecciones o enfermedades
metabodlicas. Se han descrito 4 casos de hemofagocitosis cutanea perivascular, y algunos autores proponen que podria tratarse de una etapa tardia de |la vasculitis leucocitoclastica.
Recientemente se han descrito 3 casos de hemofagocitosis cutanea en el contexto de enfermedades autoinmunes (dos pacientes con lupus eritematoso y uno con dermatomiositis).
Uno de los pacientes cumplio los criterios para el diagnostico del Sindrome de Activacion Macrofagica (SAM), y los autores concluyen que este hallazgo histopatologico podria
ayudar en el diagnodstico precoz del SAM e indicar una evolucion mas grave de la enfermedad subyacente. En nuestro caso el significado es incierto y un seguimiento a largo plazo es
necesario para descartar posibles complicaciones.
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