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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El sindrome de Gardner-Diamond o purpura psicégena es una vasculopatia de presunto
Recibido el 9 de junio de 2015 origen autoinmune que se caracteriza por una reaccién cuténea localizada, asociada a situa-
Aceptado el 8 de diciembre de 2015 ciones de estrés emocional. Se presenta el caso de una paciente con lesiones equiméticas,
On-line el 19 de enero de 2016 dolorosas y de aparicién intermitente, relacionadas con diversos eventos estresores, que

habian sido manejadas como manifestacién de lupus.
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Gardner-Diamond syndrome as a differential diagnosis of lupus

ABSTRACT

Keywords: Gardner-Diamond syndrome or psychogenic purpura is an vasculopathy characterized by a

Gardner-Diamond syndrome localized cutaneous reaction, associated with episodes of emotional stress or mental illness

Cutaneous lupus as trigger factors. A case of a female patient with multiple, intermittent, nodular, ecchymotic

Psychogenic purpura and painful lesions related to various stressing events that was treated as lupus is reported
below.
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Introduccién

Las enfermedades orgénicas asociadas a un componente psi-
colégico generan un reto para el clinico, tanto en el diagndstico
como en el enfoque terapéutico; dado que algunas manifes-
taciones pueden ser atribuidas de manera errénea a lesiones
autoinfringidas o ser subvaloradas en el momento de la eva-
luacién. El sindrome de Gardner-Diamond, también conocido
como purpura psicégena, sindrome de sensibilizacién auto-
eritrocitaria o sindrome de hematomas dolorosos'™, es una
de esas patologias donde el componente psicolégico juega un
papel primordial como desencadenante o exacerbante de la
enfermedad. Este sindrome es una vasculopatia de presunta
etiologia autoinmune, que se caracteriza por una reaccién
cuténea localizada®. Principalmente, se diagnostica en muje-
res caucasicas, menores de 30 anos, con estrés emocional o
una o mds enfermedades mentales concomitantes’. A con-
tinuacién presentamos el caso de una paciente de 23 anos,
con un cuadro clinico de 10 afios de evolucién de multiples
lesiones equiméticas dolorosas intermitentes en miembros
superiores e inferiores, cuya aparicion estaba relacionada con
diversos eventos estresores.

Reporte de caso

Mujer de 23 afios, con diagnéstico no claro, desde los
13 afios de edad, de lupus eritematoso sistémico (LES); segin
historia clinica de otra institucién, se realizé este diagnés-
tico por presencia de artritis y lesiones maculares en rodilla
derecha, desde entonces en manejo con prednisona 10mg
al dia. Consulté por cuadro clinico de un mes de evolucién,
el cual inicia posterior a trauma de tejidos blandos en ante-
brazo izquierdo; de edema, eritema y calor local en esa area,
ambulatoriamente se considerd como infeccién superficial
de tejidos blandos, por lo que dieron manejo intrahospitala-
rio con clindamicina y ciprofloxacina intravenosa, durante 16
dias, sin mejoria clinica. Posteriormente, aparicién de lesio-
nes nodulares violaceas, induradas, muy dolorosas, asociadas
a cambios vasomotores (diaforesis, frialdad e hiperalgesia),
ademas de poliartralgias y fiebre objetiva hasta 38,5°C. Al
examen fisico presentaba en antebrazo izquierdo edema, asi
como multiples nédulos violdceos, indurados, no adheridos
a planos profundos, frialdad a la palpacién de la extremi-
dad pero con llenado capilar y pulsos conservados (fig. 1).
Inicialmente se consideraron dentro de las opciones diagnés-
ticas: paniculitis lipica versus proceso infeccioso (gérmenes
bacterianos atipicos, tuberculosis o micosis profundas), por
lo que se hospitaliz6 para biopsia incisional y realizacién de

Figura 1 - Antebrazo izquierdo con edema y equimosis.

Figura 2 - Nédulos violdceos y equimosis en ambas tibias.

estudios complementarios con el fin de confirmar o descartar
el diagnéstico de LES.

Durante la estancia hospitalaria, presentd aparicién de
nuevos nédulos en antebrazo contralateral y tuberosidad
anterior de ambas tibias (fig. 2), asi como dolor abdominal
tipo célico posprandial de intensidad 8/10 y sensacién de
parestesias en las 4 extremidades, lo que nos hizo conside-
rar posibilidad diagnéstica de poliarteritis nudosa y, ante la
répida evolucién del cuadro clinico, se decidié riesgo/beneficio
administrar pulsos de metilprednisolona y solicitar angioto-
mografia computarizada de aorta abdominal, electromiografia
y neuroconduccién de cuatro extremidades. Dichos estudios
se le realizaron de manera prioritaria, reportando angiotomo-
grafia computarizada dentro de limites normales, asi como
electromiografia y neuroconduccién sin evidencia de polineu-
ropatia periférica ni mononeuritis multiple. La biopsia de piel
reporté epidermis y dermis media sin cambios; dermis pro-
funda y tejido celular subcutdneo con abundantes eritrocitos
extravasados, leve fibrosis de los septos del paniculo adiposo
y discreto infiltrado inflamatorio linfocitario en el lobulillo,
sin cambios de vasculitis de pequeno o mediano vaso, sin
fenémenos trombéticos, ni cambios que sugieran paniculitis
infecciosa ni lipica, coloraciones especiales (ZN, ZN modifi-
cado y plata de metenamina) negativas. Dado lo anterior y
sumado a los paraclinicos realizados durante la hospitaliza-
cién (tabla 1), se descartd la posibilidad de LES o vasculitis
sistémica y se suspendi6 la orden de pulsos de metilpredniso-
lona.

Ante la negatividad de los estudios y la presencia en la
biopsia de piel de eritrocitos extravasados, sin evidencia de
paniculitis, se planteé como posibilidad diagndstica el sin-
drome de Gardner-Diamond o purpura psicdégena. Se realizé
prueba de sensibilizacién intradérmica con eritrocitos auté-
logos lavados asi: se inyecté 0,1ml de eritrocitos autélogos
lavados en escépula izquierda y 0,1ml de solucién salina al
0,9% como control en escapula derecha; ademas se inyectd
0,1ml de eritrocitos autélogos lavados en muslo derecho y
0,1ml de solucién salina al 0,9% en muslo izquierdo (fig. 3a
y b), con control a las 3 y 24 h para valorar respuesta, conside-
réndose prueba subcuténea positiva a las 48 h para diagnéstico
de purpura psicégena (fig. 4a y b).

Debido a que el diagnéstico de purpura psicégena es, en
muchas ocasiones, de exclusién, se le realizaron estudios
adicionales, con el fin de descartar alteraciones hematolégi-
cas que explicaran las manifestaciones en piel. Todos estos
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Figura 3 - Prueba de sensibilizacién intradérmica con
eritrocitos autélogos lavados. a) Escipulas. b) Muslos. GR:
eritrocitos autélogos; SS: solucién salina al 0,9%.

estudios fueron normales (tabla 2). Se inicié manejo tépico con
vitamina K al 2% y desmonte progresivo de la prednisona que
venia recibiendo. Se reevaltio a los 12 dias posterior al alta hos-
pitalaria, observando méculas violaceas y nédulos palpables
residuales en antebrazos, sin lesiones en miembros inferiores,
ni aparicién de nuevas lesiones.

Al reinterrogar a la paciente, referia que las lesiones usual-
mente aparecian posteriores a traumas leves o eventos que
generaban estrés psicoldgico; hace 2 afios después de cirugia
deliberacién del tinel carpiano habia presentado esas mismas
lesiones (equimosis), en areas distantes al sitio quirdrgico,
las cuales se autolimitaron en el tiempo. Por otro lado, pre-
viamente a esta hospitalizacién, referia eventos psicosociales

Tabla 1 - Paraclinicos

Examen Resultado
Hemoglobina 13,2 g/dl
Leucocitos 9,1 mil/mm?3
Plaquetas 318.000/mm?>
ANA - ENA Negativos

C4 20,9 mg/dl
c3 106 mg/dl
Anticuerpos anti-DNA nativo Negativo
Anticuerpos anticardiolipina IgG 5,8 U GPL/ml
Anticuerpos anticardiolipina IgM 7,4 U MPL/ml
Anticoagulante lupico Negativo
Crioglobulinas Negativas
Creatinina 0,63 mg/dl
VSG 6 mm/1 hora

ANA: anticuerpos antinucleares; C3-C4: complemento; ENA: anti-
cuerpos extraibles del nucleo; VSG: velocidad de sedimentacién
globular.

Figura 4 - Prueba de sensibilizacién intradérmica con
eritrocitos autdlogos lavados. a) Escapulas. b) Muslos.
Prueba subcutinea a las 48 h positiva para diagnéstico
de purpura psicégena. GR: eritrocitos autélogos.

de indole familiar que le generaban marcado estrés emocio-
nal. Fue evaluada por psiquiatria que confirmé los anteriores
hallazgos e indicé sertralina.

Discusién

Las primeras descripciones del sindrome de Gardner-Diamond
se hicieron a comienzos del siglo XX?, siendo la primera en
1955, cuando Gardner y Diamond describen 4 mujeres adul-
tas con lesiones equiméticas dolorosas, reproducibles después
de una inyeccién intradérmica de glébulos rojos autélogos®=.
Més tarde, en 1968 Agle y Ratnoff, observaron los factores
psicolégicos que subyacen a la enfermedad, cambiando el
nombre por sindrome de pdrpura psicégena'~.

Este es un trastorno extremadamente raro. Solo alrededor
de 162 casos han sido descritos en la literatura mundial, hasta
el afio 2009°. La mayoria de los casos se diagnostican en muje-
res menores de 30 anos y tan solo un 5% de ellos se presenta
en el género masculino; los sintomas tienden a desarrollarse

Tabla 2 - Perfil hematolégico

Examen Resultado

Electroforesis de proteinas Patrén electroforético normal

TP 10,2 segundos
INR 0,94
Fibrinégeno 359 mg/dl
Tiempo de sangria 11,28 min
Factor de Von Willebrand 135%

INR: indice normalizado internacional; TP: tiempo de protrombina.
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después de un estrés severo, trauma emocional, enfermedad
mental, traumatismo menor o cirugia?>°. Sin embargo, el ori-
gen del sindrome no se ha logrado identificar>>”%.

Entre los mecanismos etiolégicos postulados, se ha plan-
teado la posibilidad de una vasculopatia autoinmune por
autosensibilizacién a la fosfatidilserina, un fosfoglicérido
de la membrana celular, componente del estroma de los
eritrocitos?™; sin embargo, esta teoria no ha sido probada®”°.
Otros mecanismos fisiopatolégicos planteados han tenido
en cuenta la respuesta al estrés en estos pacientes, en los
cuales se ha asociado con un aumento en los glucocorti-
coides y catecolaminas, que finalmente llevaria a alteracién
en los mecanismos hemostaticos como la fibrinolisis. Ade-
mas, hay evidencia de que en esta enfermedad la actividad
local (a nivel cutédneo) del activador tisular del plasminé-
geno estd aumentada, lo que llevaria a un incremento de
la actividad local de la plasmina, con rapida degradacién
de los coagulos de fibrina, resultando en sangrado a nivel
subcutaneo!®2,

El sindrome de Gardner-Diamond, consiste en una reaccién
cutanea localizada que se caracteriza por placas eritemato-
sas dolorosas, Unicas o multiples, mal definidas, encontradas
con mayor frecuencia en el tronco y las extremidades supe-
riores e inferiores (especialmente en la superficie ventral),
que progresan a equimosis en las siguientes 24 h.31314,
A menudo, hay un prédromo en forma de parestesia local
y sensacién urente unas horas antes de la apariciéon de
los sintomas, seguido por induracién cutdnea y finalmente,
al cabo de 4-5 h, aparicién de placas eritematosas que
evolucionan lentamente a equimosis, desapareciendo por
completo en 7 a 10 dias sin dejar cicatriz o pigmentacién
residual'>>1,

La evaluacién psicolégica de estos pacientes puede mos-
trar rasgos histéricos, masoquistas, depresivos o de ansiedad;
generalmente considerados como trastorno limitrofe de
la personalidad. Cabe senalar que algunos pacientes no
demuestran ninguin sindrome psicopatolégico predominante
especifico®>.

Aparte de los sintomas psicdégenos y cutdneos, pueden
presentarse sintomas sistémicos como: sintomas gastrointes-
tinales (dolor abdominal, diarrea, nduseas y emesis) en mas
de la mitad de los pacientes; trastornos en el ciclo menstrual
(hasta el 80% de las mujeres afectadas experimentan ciclos
menstruales profusos); hemorragias externas (epistaxis, san-
grado gastrointestinal y otorraquia); y sintomas inespecificos
como dolor torécico, cefalea, artralgias y fiebre; los cuales en
muchas ocasiones obligan al clinico a considerar infinidad de
posibilidades diagnésticash27:%10,

A pesar de que no existe una prueba de laboratorio especi-
fica y el diagnéstico es de exclusién, una prueba positiva con
inyeccién intradérmica de una solucién al 80% de eritrocitos
autélogos lavados, se ha considerado que puede corroborar el
diagnéstico; aunque la utilidad de esta prueba sigue siendo
controvertida, dado el desconocimiento en cuanto a su sensi-
bilidad y especificidad®>.

En esta prueba se considera un resultado positivo si se
presenta prurito inmediato y eritema alrededor del sitio de
la inyeccién con el desarrollo posterior (en las préximas 48
h), de una lesién tipica, sin embargo, estd claro que un
resultado negativo no descarta el diagnéstico'>. Estudios

hematolégicos, incluyendo los pardmetros de coagulacién,
deben ser normales>?*.

Aunque la biopsia de piel no es mandatoria y, usualmente,
muestra cambios inespecificos; cuando se realiza, se evidencia
una epidermis sin cambios con eritrocitos dérmicos extra-
vasados en ausencia de cambios sugestivos de vasculitis,
con edema y un infiltrado linfohistiocitario perivascular ines-
pecifico y con menor infiltracién dérmica. Los macréfagos
pueden contener pigmento que tifie positivo para hierro?.
Hay ausencia de vasculitis leucocitoclastica o degeneracién
fibrinoide de vasos sanguineos®>4.

En definitiva, el diagnéstico se basa en la anamnesis,
teniendo en cuenta la presencia de un episodio de trauma
fisico o psiquico antes del desarrollo de los sintomas, en
combinacién con lesiones cuténeas tipicas, siendo un diag-
nostico de exclusién, basado en la historia y en el examen
fisico al paciente’. En los casos dificiles, el diagnéstico puede
llegar a requerir manejo multidisciplinario con otras espe-
cialidades como psiquiatria o hematologia, principalmente,
para descartar otras causas potencialmente fatales para el
paciente®’.

El diagnéstico diferencial incluye una gran variedad de
trastornos tales como: coagulacién intravascular diseminada,
purpura trombocitopénica idiopética, purpura anafilactoide,
enfermedad de Von Willebrand, deficiencia de factor XIII,
sindrome antifosfolipido, LES, sindrome de Ehlers-Danlos,
dermatitis artefacta, celulitis, sindrome de Munchausen, sin-
drome compartimental, paniculitis espontanea. El uso de
algunos medicamentos como los esteroides y los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina, también hace parte
de las condiciones a descartar en este grupo de pacientes?>%°.
En el caso de los esteroides, pueden presentarse como pur-
pura, la cual, generalmente, aparece con fotosensibilidad
en areas expuestas al sol, pero sin edema o dolor; nuestra
paciente a pesar de la ingesta crénica de esteroides no pre-
sentaba areas de fotosensibilidad y sus lesiones eran muy
dolorosas y con gran edema en tejidos blandos. Los inhibido-
res selectivos de la recaptacién de serotonina pueden inducir
episodios de sangrado relacionado con la inhibicién de la
agregacion plaquetaria, debido al efecto de estos medicamen-
tos en la disminucién de las concentraciones de serotonina
intraplaquetaria’®.

Por desgracia, en la mayoria de los pacientes reportados con
sindrome de Gardner-Diamond, los resultados de las pruebas
de un trastorno primario de la hemostasia no estan dis-
ponibles, por lo tanto, su prevalencia en esta poblacién de
pacientes es completamente desconocida'’.

El pronéstico depende de la gravedad de los sintomas
facticios'®. La enfermedad sigue un curso intermitente e irre-
gular con una respuesta al tratamiento variable; en la mayoria
de los casos las remisiones pueden ser de larga duracion,
reportandose en la literatura tiempo libre de recaidas hasta
de 38 afios™>. La psicoterapia es més eficaz cuando es instau-
rada de forma temprana durante el curso de la enfermedad’>.
Asi mismo, algunos medicamentos psicotrépicos (amitripti-
lina y levomepromazina) han sido prescritos con éxito>.
Otras opciones terapéuticas incluyen el uso de antidepresi-
vos, en especial los inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina, los cuales aparte de su mecanismo de accién,
ejercen un efecto antihistaminico y anticolinérgico que podria
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llevar a mejoria de los sintomas en los pacientes’; también se
podria recomendar el uso de antihistaminicos y se ha usado
manejo tépico con corticoides o vitamina K, pero se ha visto
que su efecto es similar al placebo®.
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