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Enfermedad de Mucha-Habermann
febril ulceronecrética con respuesta
favorable a minociclina, a propoésito de
un caso

JAVIER ARELLANO LORCA'2, IGNACIO YANEZ SILVA?,
FELIPE SOTO VILCHES?, ANDREA LUNA HEINE!,
YAMILE CORREDOIRA SALUM*

Febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann
disease. Report of one case

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA), pityriasis lichenoi-
des chronica (PLC) and febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann disease
(FUMHD) are considered different manifestations of the same disease. Febrile
ulceronecrotic Mucha-Habermann disease is a rare, and potentially lethal illness
which is characterized by fast progression of numerous papules that converge,
ulcerate and form a plaque with a necrotic center, together with hemorrhagic
vesicles and pustules that are associated with high fever and variable systemic
symptoms. We report a 16 years old male presenting with erythematous papules
with crusts and fever. The diagnosis of febrile ulceronecrotic Mucha-Habermann
disease was confirmed with the pathological study of the lesions. He was sticcess-
fully treated with minocycline after a failed attempt of treatment with prednisone.

(Rev Med Chile 2016; 144: 1214-1217)
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ulcero-necrética (EMHFU) es una enfer-

medad de baja incidencia y potencialmente
letal, de causa desconocida, que se caracteriza
por lesiones ulcero-necréticas dolorosas, fiebre
y sintomas sistémicos graves'. Fue descrita por
primera vez por Degos et al. en 19667 A la fecha,
existen escasas publicaciones en la literatura in-
ternacional, y se han reportado 61 casos hasta el
ano 2014%, siendo éste el primer caso reportado
en Chile. Es mds frecuente en hombres, con una
relacién hombre-mujer de 2:1. La prevalencia y
la incidencia son desconocidas. La mayoria de los
casos reportados corresponden a niflos y adultos
jévenes con una edad media de 27,4 afios, y un
rango etario desde 20 meses a 82 afios'. La tasa
de mortalidad es de 15% y aumenta con la edad
del paciente®. Los desenlaces fatales han ocurrido
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exclusivamente en mayores de 20 afios*. No ha
sido reportada la predisposicién geogréfica ni
étnica’.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de género
masculino de 16 afios, sin antecedentes mdrbidos,
con un cuadro de 1 mes de evolucién de lesiones
polimorfas, papulares, eritematosas, levemente
descamativas, ubicadas en tronco y extremidades.
Posteriormente las lesiones fueron aumentando en
cantidad, confluyendo y desarrollando costras en
su superficie. En los pliegues cervicales, axilares e
inguinales presentaba multiples erosiones (Figu-
ra 1). Tenia antecedentes de reiteradas consultas
en atencién primaria sin diagnéstico claro, reci-
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Figura 1. Multiples lesiones costrosas confluentes algunas
de aspecto varioliformes, que comprometen todo el tronco
especialmente pliegues.

biendo terapia esteroidal sin respuesta y 3 dias
previos a su ingreso hospitalario presentd peaks
febriles con compromiso del estado general. Ingre-
s6 al Hospital Clinico San Borja Arriardn estable
hemodindmicamente, con fiebre de 38,1°C. Entre
sus exdmenes destacaba negatividad para virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la
hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis B (VHB),
y VDRL. Presentaba un recuento de leucocitos
12.000/mm?, una velocidad de eritrosedimenta-
cién (VHS) de 68 mm/h y una proteina C reac-
tiva (PCR) de 50 mg/L. Se plante¢ el diagnéstico
de EMHFUN. El aspecto histopatoldgico de las
3 biopsias realizadas mostré hiperqueratosis y
acantosis con escamocostras fibrino leucocitarias,
ulceracién con numerosos queratinocitos necré-
ticos y dafio vacuolar de interfase con infiltrado
linfohistiocitario en banda en la unién dermoepi-
dérmica. Estos hallazgos confirmaron la sospecha
diagnoéstica (Figura 2). Se inicié tratamiento con
prednisona 60 mg/dia por via oral, mantenién-
dose por 1 mes luego de lo cual se disminuyd
progresivamente la dosis. Dado que durante esta
disminucién presentd reactivaciones, se agregd
minociclina 100 mg cada 12 h por via oral y se
continud la disminucién de esteroides orales hasta
la suspensién completa de prednisona en un pe-
riodo de aproximadamente 2 meses. Se mantuvo
5 semanas con minociclina 100 mg cada 12 h por
via oral y luego 3 meses con dosis de 100 mg al dia
por via oral. Actualmente, el paciente permanece
sin tratamiento y continda sin brotes.
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Figura 2. Piel del térax que muestra a 200X, con método de
tincion hematoxilina eosina, hiperqueratosis y paraqueratosis
con escamocostras fibrinosas, dafio vacuolar de la interfase
dermoepidérmica, queratinocitos necréticos y extravasacion
de gldbulos rojos dentro y fuera de la epidermis, con espon-
giosis e infiltrado linfohistiocitario liquenoide en la dermis
superficial.

Discusion

La EMHFUN es considerada una emergen-
cia dermatoldgica que puede aparecer de forma
aislada o a partir de una PLEVA o una PLC. Se
caracteriza por la aparicién suibita y diseminada de
numerosas papulas purpuricas con centro necréti-
co que forman placas necréticas de configuracién
y tamaiio variable, desde milimetros a centimetros
de didmetro, estas dltimas evolucionan en tlceras
necrdticas profundas que pueden ser dolorosas y
sobreinfectarse. Ademds, presentan vesiculas he-
morragicas y pustulas® que pueden comprometer
las mucosas oral y genital’, en algunas ocasiones de
forma grave®. Junto con las manifestaciones cutd-
neas, los pacientes presentan fiebre alta (40-41°C)
y compromiso sistémico variable que puede tener
un componente gastrointestinal (diarrea y dolor
abdominal), neurolégico (vasculitis del sistema
nervioso central)®, respiratorio (neumonia inters-
ticial), hematolégico (anemia megalobléstica, pan-
citopenia, coagulacién intravascular diseminada)
ademds de sepsis, cardiomiopatias y artritis entre
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otros>®!®!!, Nuestro caso evolucioné con multiples
erosiones dolorosas en pliegues ademds de fiebre
intermitente durante 2 dias sin otra complicacién.

Si el desenlace no es fatal, las lesiones invo-
lucionan espontdneamente en semanas, dejando
cicatrices atréficas o varioliformes, asi como hipo
o hiperpigmentacién post inflamatoria'>*. El
paciente presentado persistié con méculas hiper-
pigmetadas de aspecto post inflamatorio que han
ido remitiendo de forma paulatina. Los casos con
desenlace fatal se han vinculado a tromboembo-
lismo, shock hipovolémico y sepsis'’.

En el curso inicial de la enfermedad, el diagnos-
tico diferencial es principalmente con patologias en
las que puedan coexistir papulas, vesiculas y costras
como varicela, sifilis secundaria y papulosis linfo-
matoide, también se puede incluir en el diagndstico:
liquen plano, pitiriasis rosada, psoriasis guttata, eri-
tema multiforme/sindrome Steven-Johnson (SSJ),
foliculitis generalizada y acrodermatitis papular
infantil"®”!1, En nuestro paciente se sospech ini-
cialmente pitiriasis liquenoide y eccema herpético.

Las alteraciones de laboratorio son variables,
como niveles elevados de leucocitos, VHS, PCR,
lactato deshidrogenasa (LDH), enzimas hepaticas,
como también hipergamaglobulinemia'®, anemia
e hipoproteinemia®’. Algunos autores describen
trastornos hidroelectroliticos (hiponatremia e
hipocalcemia)®. Estudios recientes describen
aumento en los niveles del factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-alfa)'>. Nuestro paciente
tuvo elevacion de pardmetros inflamatorios que
disminuyeron progresivamente en 1 semana sin
otra complicacién.

La etiologia de la pitiriasis liquenoide es desco-
nocida. Existen 2 teorias prominentes: La primera
es la de la reactividad inmune, que propone una
respuesta inmune anormal frente a un antigeno
externo, entre los cuales se encuentran, el VIH,
virus varicela zéster, virus Epstein Barr, citome-
galovirus (CMV), parvovirus B19, estafilococo,
estreptococo, micoplasma, toxoplasma y virus
herpes. La segunda teoria propone que la pitiriasis
liquenoide es una patologia pre-maligna, en base
a la proliferacién monoclonal de los linfocitos T
y a las caracteristicas histoldgicas similares entre
esta patologia y algunos tipos de linfomas cutd-
neOS7’10’13.

El diagnoéstico y la diferenciaciéon de las va-
riantes de la pitiriasis liquenoide se hace por
evaluacidn clinica. La biopsia de piel es una herra-
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mienta que confirma el diagnéstico’. En nuestro
paciente la rapida evolucién de las lesiones hacia
ulceras necrdticas extensas y dolorosas asociado a
compromiso sistémico orientaban el diagnéstico.

La histologia revela un infiltrado linfocitario en
forma de cufa con espongiosis, paraqueratosis y
variable necrosis de queratinocitos. La EMHFUN
exhibe caracteristicas histoldgicas mas exageradas,
como nuestro caso, con marcada ulceracién der-
moepidérmica, numerosos queratinocitos necroti-
cos, infiltrados inflamatorios més densos y profun-
dos, con neutroéfilos y extravasacion de eritrocitos,
ocasionalmente con vasculitis leucocitoclastica, e
incluso infiltrados intraepidérmicos de linfocitos
T CD8 cuya clonalidad estaria relacionada con
la gravedad de la enfermedad y podria contribuir
a una transicién de PLEVA a EMHFUN; por lo
tanto podria ser un indicador prondstico de cur-
so agresivo'®. Estos hallazgos histolégicos no son
especificos en el eritema multiforme y SSJ también
pueden estar presentes. Por lo tanto, es necesario
una adecuada correlacion clinica e histopatoldgica
para el diagnéstico definitivo'®.

La mayoria de los casos reportados a la fecha
han sido tratados con eritromicina y corticoides
sistémicos. En casos severos se ha agregado me-
totrexato>". Se ha reportado una reduccién de la
morbilidad con la administracién de corticoides
sistémicos en altas dosis y corticoides tépicos,
antibidticos, metotrexato, inmunoglobulinas,
aciclovir, fototerapia, dapsona, ciclosporina o con
desbridamiento con injerto de piel', pero la efica-
cia es dificil de determinar por el pequefio nimero
de casos reportados y por el curso natural de la
enfermedad que tiende a la remision espontdnea.
Por lo tanto, no existe un consenso con respecto
al tratamiento de la EMHFUN. Los corticoides
sistémicos tienen resultados controversiales®. El
metotrexato induciria una rdpida remisién en
los casos que no respondieron a otras medidas
terapéuticas’. Las inmunoglobulinas endovenosas
podrian ser consideradas como otra alternativa
terapéutica’ ya que se han reportado algunos re-
sultados favorables'®. De acuerdo a los altos niveles
de TNF-alfa descritos en estos pacientes, pareceria
l6gico que los inhibidores de TNF-alfa pudieran
tener un rol en la terapéutica, sin embargo, su
efectividad terapéutica requiere de estudios adicio-
nales'?. Los antibioticos tales como eritromicina
y tetraciclinas son generalmente asociados a la
terapia inmunosupresora>'®. Las tetraciclinas entre
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ellas la minociclina independientemente de sus
propiedades antibiéticas, tienen efectos proteoli-
ticos y antiinflamatorios, y también inhiben la an-
giogénesis y la apoptosis. Existen casos reportados
con respuesta favorable a tetraciclinas'®" incluso
como terapia de mantencién'®, como ocurrié en
el presente caso clinico tratado con minociclina.
Algunos autores sugieren que la terapia antibidtica
profilactica deberia estar siempre indicada’.

La pérdida significativa de piel, en combina-
cién con un rapido deterioro del estado general
del paciente, que es similar a un gran quemado,
requiere que estos pacientes reciban un trata-
miento de soporte intensivo, el uso de antisépticos
tépicos entre otros, que se asegure un adecuado
balance hidrico y que se realice un control regular
de pardmetros inflamatorios'.

El seguimiento de estos pacientes debe ser
periédico y con exdmenes rutinarios de labora-
torio cada 6 a 12 meses, asi como con un estudio
histopatoldgico al menos cada 2 afnos en caso de
persistencia de las lesiones, debido a la relacién
entre esta condicién y los trastornos linfoprolife-
rativos cutdneos''.
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