Un caso inusual de colagenosis perforante reactiva adquirida en un nifo,
asociada a diabetes tipo 1.
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La colagenosis perforante reactiva (CPR) es una enfermedad caracterizada por la eliminacion
transepidérmica de colageno. Esta bien documentado que el inicio en adultos de la forma adquirida
de colagenosis perforante reactiva (CPRA) esta asociado a diabetes, derivandose probablemente
de hiperglucemia croénica; sin embargo, los informes recientes que vinculan CPRA a enfermedades
autoinmunes sugieren una patofisiologia multifactorial. Presentamos el caso de un nifio de 5 afios
con CPRA asociada a diabetes mellitus tipo 1 (DMTT1).

Un nifio de 5 afios sin historia clinica pasada relevante acudio con historia de dos semanas de
lesiones pruriticas en las piernas, junto con polidipsia y polifagia. La exploracion cutanea revelo
multiples papulas circulares eritematosas monomorficas con un ntcleo queratdsico central, de 4 a
9 mm de diametro, distribuidas difusamente en los miembros inferiores y el tronco (Figura 1A-B).
Las pruebas de laboratorio mostraron elevacion de la glucosa en sangre en ayunas (140 mg/dl) y
de HbAlc (6,4%), junto con titulos positivos de anticuerpos de proteina tirosina fosfatasa IA2. El
resto del estudio, que incluy6 recuento sanguineo, bioquimica autoanticuerpos y parasitologia, fue
normal. La biopsia cutdnea, utilizando tanto hematoxilina-eosina como tincion tricomica de
Masson, expuso una ulceracion epidérmica profunda con depdsitos de material de fibrina-
leucocitos y eliminacion transepidérmica de fibras de colageno desde la base a la ulcera, junto con
infiltrado dérmico inflamatorio linfohistiocitico con eosindfilos (Figura 2A-D). Se establecid
diagnostico de DMT1 y CPRA. Se inicié régimen de dos meses de corticosteroides topicos,
ciclosporina oral a dosis de 3 mg/kg/dia, e insulina, logrando la remision clinica a las tres semanas,



asi como normalizacion de las pruebas de laboratorio transcurridos dos meses, sin recidivas en el
seguimiento a los cuarenta meses.

Las dermatosis perforantes constituyen un grupo benigno inusual caracterizado por la eliminacién
transepidérmica de tejido conectivo. Descritas por vez primera en 1967 en una nifia de 6 afos por
parte de Mehregan, la CPR se caracteriza por la eliminacion transepidérmica de colageno’.
Histologicamente, las invaginaciones epidérmicas cubiertas por colageno basofilico que penetra
verticalmente en las papilas dérmicas estan asociadas a infiltrado dérmico linfohistiocitico.
Clinicamente, las lesiones tipicas son papulas eritematosas milimétricas y umbilicadas, con un
centro ulcerado cubierto de queratina, localizadas normalmente en las superficies extensoras de
las extremidades, tronco, cuero cabelludo y nalgas. Las lesiones aparecen a menudo tras un
traumatismo menor, y se caracterizan por prurito localizado y presencia de fendmeno de Koebner?.

Se han descrito dos patrones de CPR. El mas prevalente es CPRA, con una edad media de inicio
de alrededor de 60 afios. Estd bien documentado que CPRA estd asociada a enfermedades
sistémicas tales como DMT?2, enfermedad renal crénica, neoplasias tales como cancer colorrectal,
y diversas otras afecciones®. Por otro lado, la CPR familiar infantil (CRPC) se categoriza como
genodermatosis con herencia mixta. Se ha sugerido que su causa es una anomalia genética que
afecta al coldgeno de la dermis superior’. Los pacientes con CRPC experimentan normalmente un
curso recidivante-remitente a lo largo de su vida. Algunos autores han descartado la posibilidad de
que la CRPC esté asociada a enfermedades sistémicas®.

Durante mucho tiempo, se ha mantenido que el vinculo entre CPRA y DM2 provenia de la
hiperglucemia prolongada, contribuyendo tanto a una alteracion del metabolismo del colageno I/11
como a vasculopatia/nefropatia diabética®>. Sin embargo, actualmente se piensa que la
fisiopatologia de CPRA es multifactorial. Multiples informes han asociado CPRA a enfermedades
autoinmunes tales como lupus, dermatomiositis y dermatosis IgA lineal, habiendo descrito también
CPRA como efecto adverso inusual de panitumumab, sorafenib y erlotinib, entre otros. Esta
evidencia da apoyo a la hipodtesis de un origen autoinflamatorio. La investigacion realizada por Liu
B et al. reveld un incremento de la infiltracion dérmica de células T CD3+ en CPRA, con
prevalencia de células Th2 y presencia de IL-4 y IL-13, imitando patrones encontrados en la
dermatitis atopica. Ademads, se sabe que la diabetes prolongada induce un estado proinflamatorio.
A pesar de que la via molecular sigue siendo confusa, se piensa que el resultado es la liberacion
neutrofilica de enzimas proteoliticas, seguida de microtraumatismos repetidos, tales como el
rascado. Los ejemplos del tratamiento exitoso de CPRA utilizando inmunosupresores y, mas
recientemente dupilumab, pueden respaldar esta hipotesis®. Dada la joven edad de nuestro
paciente, se descartd la hiperglucemia prolongada como causa potencial. Un desencadenante
inmunomodulado mediado por DMT1 podria explicar el desarrollo de CPRA.

En la literatura, normalmente se han categorizado casos de CPR observados en pacientes menores
de 10 afios como CRPC, aun en ausencia de historia familiar. Los inicos ejemplos comparables
incluyen a un hombre de 51 afios diagnosticado concurrentemente de DMT2 y CPR, que
experiment6 lesiones desde los 10 afios, y dos casos de nifios de 8 y 10 afios con sindrome de
Down diagnosticados de CPR, todos ellos categorizados como CPRA’#. Considerando la ausencia
de historia familiar, la falta de recidivas postratamiento, y la conexion temporal con DMT]I,
clasificamos este caso como CPRA infantil.



Dado que no existen ensayos clinicos comparativos de los tratamientos, la evidencia a este respecto
es anecddtica. Las opciones fluctian desde observacidn, retinoides tdpicos, corticosteroides y
fototerapia, a inmunosupresores sistémicos e incluso dupilumab para casos refractarios o
generalizados. En este caso, seleccionamos ciclosporina debido a su perfil de seguridad y a nuestra
experiencia exitosa propia en el tratamiento de dermatitis atdpica y de un caso de elastosis
perforante serpinginosa’.

Segun lo que sabemos, reportamos un caso infrecuente de CPRA relacionada con DMT1 en un
nifio, que se convierte en el caso de CPRA reportado mas joven hasta la fecha.
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Figura 1. Multiples péapulas eritematosas pequefias, de forma circular y con base queratosica
central localizadas en ambas piernas. Colagenosis perforante reactiva (a: ambas piernas, b: pierna
derecha, vision cercana).




Figure 2. (A-C: tincion H&E, 4x/15x/22x). Hiperplasia epidérmica, tapon basofilico central de
queratina, colageno y desecho inflamatorio. (D: tincion tricomica de Masson, 22x). Ulceracion
epidérmica (rojo) con depdsito de material de fibrina-leucocitos y eliminacion transdérmica de
fibras de colageno desde la base a la tilcera (azul).




