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SUMMARY

Pernio (chilblains) is an inflammatory condition classically characterized by localized erythema

and swelling of acral sites upon exposure to cool and damp conditions. It is reported a case
of a 59year-old otherwise healthy woman with acute primary perniosis. She had a 3-day
history of lesions on the toes brought on by cold, damp weather. On initial presentation, a
biopsy sample was taken of a hallux lesion, and the patient was given a trial course of oral
pentoxifylline, topical corticoid and nifedipine therapy. Follow-up at 2 weeks showed complete
relief of symptoms and the biopsy results confirmed the diagnosis. Pentoxifylline therapy has
been shown to be effective and should be considered the standard of care in the treatment of
perniosis along with conservative environmental measures.The etiology and pathogenesis of
perniosis are reviewed and discussed, as well as differential diagnoses and treatment options.
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INTRODUCCION

| eritema pernio (EP), perniosis o sabafones se

caracteriza por un proceso inflamatorio loca-
lizado en respuesta a la exposicién aguda o repeti-
tiva al frio y humedad, pero sin alcanzar el punto
de congelacién.

No existen datos de prevalencia locales; sin embar-
go, ha sido descrita con mayor frecuencia en regio-
nes frias, himedas y pobremente calefaccionadas,
particularmente en el ambiente rural. La prevalen-
cia reportada por el Instituto Holandés de Inves-

tigacién de Servicios de Salud (NIVEL), donde el
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clima favorece el desarrollo de esta enfermedad,
varfa entre 0,9 y 1,7 por 1.000“. Se presenta con
mayor frecuencia en mujeres jévenes de entre 15-
30 afios y con bajo indice de masa corporal (IMC);
sin embargo, puede ocurrir en personas de todas
las edades y sexos. Los pacientes ancianos pueden
tener un curso mds larvado y severo, mientras que
los pacientes mds jévenes a menudo mejoran sin
terapia®. A pesar de que no es una patologia gra-
ve, suele producir discapacidad laboral temporal y
afectar la calidad de vida. Los pacientes con per-
niosis reportan serias restricciones en las activida-
des de la vida diaria y sienten una necesidad urgen-

te de un tratamiento efectivo®.
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Es un motivo frecuente de consulta en Medici-
na General y el diagnéstico es eminentemente
clinico. Se presenta como mdculas, pdpulas, pla-
cas o nédulos, unicos o multiples, eritematosos a
violdceos, asociados a edema, dolor o prurito de
intensidad variable. Generalmente se distribuyen
de forma simétrica en dreas acrales, incluyendo
dedos de manos, pies, orejas, cara y muslos. En
los casos severos, el EP puede presentarse con am-

13 siendo a menudo

pollas, puastulas y ulceracién
diagnosticadas erréneamente como vasculitis o un
evento embodlico, lo que conduce a un tratamiento

elaborado y costoso®.

La perniosis aguda suele desarrollarse 12 a 24 ho-
ras después de la exposicion al frio, resolviéndose
espontdneamente luego de dias o semanas (1 a 3
semanas en general). La perniosis crénica se carac-
teriza por la persistencia de las lesiones por sema-
nas a meses con tendencia a recurrir durante las
estaciones frias especialmente en personas mayores
en condiciones ambientales predisponentes.

El EP se clasifica como primario (o idiopético)
y secundario, siendo las causas mds frecuentes el

lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
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leucemia mielomonocitica crénica, gammapatia
monoclonal, hepatitis viral, infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana, crioproteinemia o

uso crénico de cocaina, entre otros®”).

A continuacién, se presenta el caso de una paciente
cuyo cuadro clinico de perniosis simulé una vascu-
litis cutdnea, ejemplificando el desafio diagndstico
que representa el EP debido a su amplio espectro
de presentacion clinica.

CASO CLINICO

Mujer de 59 anos de edad, con antecedente de
fibromialgia en tratamiento con pregabalina 75
mg/dia. Consulta en Servicio de Urgencia (SU)
por cuadro de 3 dias de evolucién caracterizado
por dolor intenso, EVA 10/10, en primer y segun-
do ortejos de forma bilateral, que se inicia poste-
rior a exposicién al frio, sin respuesta a medidas
de calor local ni analgésicos orales, requiriendo
opioides endovenosos para manejo del dolor.
Al examen fisico, se observa edema y mdculas
purpiricas en primer y segundo ortejos bilate-
ralmente (Figura 1). Niega consumo de nuevos
firmacos, afebril, sin otros sintomas sistémicos.

Figura 1. Edema y maculas
purpuricas en primer y segundo
ortejos bilateralmente. Lesiones
clinicamente sugerentes de
PErniosis.
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Ante sospecha de vasculitis se realizan exdmenes
de laboratorio que descartan compromiso visce-
ral, con PCR y VHS en limites normales y es-
tudio de causas secundarias que resulté negativo
(ANA, ENA, anticuerpos anti-ds-DNA, criog-
lobulinas, crioaglutininas, complemento, serolo-
gia virus hepatitis C y B, citomegalovirus, virus
Epstein Barr y Mycoplasma pneumoniae negati-
vos). Se realiza biopsia de piel de ortejos, descri-
biéndose epidermis con espongiosis y queratino-
citos necréticos a nivel basal, en dermis presencia
de edema e infiltrado inflamatorio perivascular
superficial y profundo, eritrocitos extravasados y
trombos intravasculares en vasos pequefos, au-
sencia de mucina e inmunofluorescencia directa
negativa (Figuras 2, 3 y 4), siendo estos hallazgos

Figuras 2, 3y 4. Imagenes
caracteristicas de perniosis: edema
e infiltrado inflamatorio perivascular

superficial y profundo en dermis,
espongiosis y queratinocitos
necroticos a nivel basal de
epidermis.
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compatibles con EP descartindose el diagndstico
inicial de vasculitis.

Se indicaron medidas generales para reducir la
exposicion al frio y tratamiento con pentoxifilina
400 mg 2 veces al dia via oral asociado al trata-
miento tépico de nifedipino al 4% y acetonido
triamcinolona 0,1%.

Luego de dos semanas de tratamiento la paciente
refirié remision de los sintomas y disminucién de
las lesiones, sin recurrencias en los controles pos-
teriores. No se reportaron efectos adversos. Se le
inform sobre la susceptibilidad de recurrencia de
la enfermedad y se le aconsejé tomar precauciones

ambientales para evitar futuros episodios.
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DISCUSION

La presentacién clinica del caso fue inusual, con
lesiones acrales de aspecto purptrico e intenso
dolor que simulaban una vasculitis o vasculopa-
tia oclusiva; sin embargo, la evolucién clinica y la
biopsia cutdnea permitieron confirmar el diagnds-
tico de perniosis idiopdtica.

La patogénesis de la perniosis idiopdtica es poco cla-
ra. Se postula que seria el resultado de una respues-
ta neurovascular anormal al frio. Normalmente, la
vasoconstriccién inducida por el frio es seguida por
un reflejo vasodilatador protector que intermitente-
mente abre el flujo sanguineo para permitir la reper-
fusién y prevenir la isquemia de la piel. Se ha pro-
puesto que en los pacientes con perniosis, el periodo
de vasoconstriccién es prolongado y persistente, lo
que conduce a hipoxemia y una reaccién inflama-
toria secundaria en respuesta al dano hipdxico en
el endotelio®. Ozmen ez a/ estudiaron los hallazgos
capilaroscépicos de la perniosis idiopdtica y encon-
traron que el didmetro capilar del pliegue ungueal
y el didmetro capilar apical estaban aumentados,
sugiriendo que la perniosis podria tener un compo-
nente microvascular subyacente®.

El diagnéstico de la perniosis es eminentemente
clinico y debe ser sospechada en pacientes que de-
sarrollan las lesiones caracteristicas en sitios acrales
tras la exposicién al frio y humedad. Dependiendo
de la historia y la presentacién clinica, se pueden
plantear diversos diagnésticos diferenciales como
vascutilis crioglobulinémica, criofibrinogenemias,
enfermedad por crioaglutininas, fenémeno de
Raynaud, acrocianosis, lupus pernio, tromboem-
bolismo y otras formas de vasculitis (Tabla 1).

En casos cuya clinica no sea concluyente, es posible
realizar una biopsia de piel, siendo importante en-
fatizar que no existe un patrén histopatolégico pa-
tognomonico de perniosis. Entre los hallazgos mds
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frecuentes se describe edema dérmico, infiltrado
linfocitario perivascular y perianexial superficial
y profundo. Queratinocitos necréticos en epider-
mis y vasculitis linfocitica también podrian estar
presentes, siendo con frecuencia inespecificos. Al
comparar los hallazgos histolégicos de perniosis
idiopdtica con perniosis secundaria a enfermedad
autoinmune, se observé que la tinica diferencia era
el infiltrado linfocitico periecrino en casos de per-
niosis idiopdtica, mientras que la forma autoinmu-
ne no presentaba esta distribucién.

Una vez que el diagnéstico de perniosis ha sido
confirmado, debe distinguirse la forma idiopdti-
ca de la secundaria. Ante la sospecha de causas
secundarias se sugiere solicitar exdmenes como:
anticuerpo antinuclear, factor reumatoideo (FR),
anticuerpos anti—Ro y anti-La, anticuerpos anti-
fosfolipidos, crioglobulinas, crioaglutininas, crio-
fibrindgeno, electroforesis de proteinas séricas y la
deteccion de la hepatitis B, la hepatitis C y el virus
de la inmunodeficiencia humana, entre otros”.
Un estudio epidemiolégico de Takei ez al con 51
pacientes mostrd que, aunque el 86% de los casos
de perniosis eran idiopdticos, el resto eran secun-
darios a hepatitis o trastornos del tejido conectivo,
siendo indicadores clinicos de perniosis secundaria
el sexo masculino, edad avanzada, hipergamma-
globulinemia, FR positivo y persistencia de los sin-
tomas mds alld de las estaciones frias"". Por esto se
sugiere reservar la bateria de exdmenes propuestos
solamente para cuando se sospechen causas secun-
darias o cursos crénicos o recurrentes.

TRATAMIENTO

El aspecto mds esencial en el manejo de la pernio-
sis primaria es el uso de ropa aislante apropiada y
calefaccién de la vivienda y lugar de trabajo. Se
recomienda la suspension del tabaco y la movili-
zacién frecuente para mejorar la perfusion sangui-
nea®.
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Tabla 1. Diagnésticos diferenciales de lesiones cutaneas inducidas por
exposicion al frio sobre el punto de congelamiento??

Patologia

Caracteristicas

Acrocianosis

Perniosis

Fenomeno de Raynaud

Livedo reticularis

Paniculitis por frio

Urticaria por frio

Lupus pernio

Coloracion rojiza a violacea
Manos y pies
No dolorosa

Eritrocianosis

Distribucion simétrica

Dolorosa

Palidez de limites precisos, seguidos por coloracion azulada y luego eritematosa.
Formas idiopaticas generalmente no se ulceran.

Asociacion con Al - ETC, discrasias sanguineas, drogas, trauma

Parches reticulados extensos azulados
Puede ser idiopatico.
Asociacion con EAI-TC, enfermedades hematoldgicas, enfermedad vascular oclusiva, medicamentos, infeccion

Placas eritematosas induradas, generalmente en mejillas
Nifios

Se resuelve generalmente en 2 semanas.

Ronchas inducidas por frio

Puede ser idiopatica
Asociacion con malignidad, infecciones, crioproteinas

Lesiones acrales inducidas por frio
Caracteristicas histoldgicas de lupus pernio
Lupus eritematoso coexistente

Purpura relacionado a crioproteinas*

- Crioglobulinas

- Criofibrinogenos

- Crioaglutininas

- Hemolisinas frias

Precipitado de crioproteinas en plasma y generacion de fenémeno vasculitico
Asociacion con discrasias sanguineas y enfermedades linfoprolifreativas

Precipitado de crioproteinas en plasma y generacion de vasculopatia trombética de los vasos dérmicos
Asociacion con malignidad e infecciones

Aglutinacién y ocasional hemolisis de GR en frio por un fendmeno autoinmune
Asociacidn con infecciones (ej. Mycoplasma, EBV, CMV)

Hemolisis de GR en frio
Hemoglobinuria paroxistica
Asociacion con infecciones (gj. virosis, sifilis)

*Acrocianosis, fenomeno de Raynaud, livedo reticular y urticaria por frio también pueden observarse en asociacion con crioproteinas.
EAI-TC: Enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo; GR: glébulos rojos; EBV: virus Epstein Barr; CMV: citomegalovirus.

El tratamiento farmacoldgico se reserva para casos
que no responden adecuadamente a las medidas ge-
nerales, existiendo alternativas tdpicas como nitro-
glicerina, nifedipino, corticoides y medicamentos
orales como vitamina D3, nifedipino o pentoxifi-
lina; sin embargo, existe una escasez de recomen-
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daciones basadas en la evidencia. En este trabajo
presentamos una revisién actualizada sobre la evi-
dencia de los tratamientos disponibles a la fecha.

Los corticosteroides tépicos son prescritos con
frecuencia a pacientes con perniosis cronica a pesar
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de la escasa evidencia de su eficacia. El 2017 Sou-
wer et al. publicé un ensayo clinico randomizado,
controlado, doble ciego, en 34 participantes con
perniosis crénica. Se compard la aplicacién t6pica
de valerato de betametasona al 0,1% en crema dos
veces al dia versus placebo. Luego de 6 semanas
de tratamiento, no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos®.
En los dltimos 20 afios, no existen ensayos clini-
cos que respalden el uso de corticoides tépicos en
la perniosis; sin embargo, por su mecanismo de
accién antiinflamatorio y su buena respuesta en
casos seleccionados, se han mantenido como una
buena alternativa para tratamiento local.

La nitroglicerina tépica actia mediante la rela-
jacién de la musculatura lisa, produciendo vaso-
dilatacién a nivel de arterias y venas periféricas®?.
Un estudio realizado en 22 pacientes con perniosis
severa, evalu la efectividad de la nitroglicerina
0.2% en ungiiento. Luego de 2 semanas de tra-
tamiento, 18 de los 22 pacientes presentd una re-
misién completa de las lesiones"?. En Chile, no se
encuentra disponible la nitroglicerina tépica; sin
embargo, existe en recetario magistral el nifedi-
pino tépico en concentraciones que varian entre
2% y 10% con efecto vasodilatador sobre los va-
sos periféricos. Si bien no existen publicaciones de
ensayos randomizados, la buena experiencia local
apoya su uso como una herramienta efectiva, segu-
ra y bien tolerada.

El nifedipino oral se ha prescrito cominmente
para el tratamiento de la perniosis crénica basado
en estudios observacionales y en un unico ensayo
clinico de pequefio tamafo muestral publicado
en 1989, Souwer er al publicaron en 2016 un
estudio randomizado, controlado, doble ciego, en
32 pacientes con perniosis cronica. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a nifedipino (30
mg de liberacién controlada dos veces al dia) o
placebo. Luego de 6 semanas de tratamiento, no
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se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos, observdindose mayor
hipotensién sistdlica y edema en el grupo tratado
con nifedipino®™. Estos hallazgos contrastan con
los del estudio mds antiguo y no apoyarian el uso
rutinario de nifedipino para esta condicién.

El 2009, el mismo autor Souwer ez 2/ demostrd
que la administracién oral de 2.000 UI de vita-
mina D3 al dia en pacientes con perniosis crénica
no era superior al placebo™, por lo que no se reco-
mienda su suplementacién para el tratamiento de
la perniosis.

La pentoxifilina es un derivado semisintético
de la dimetilxantina ampliamente utilizada en
el tratamiento de la claudicacién intermitente y
otros defectos de la microcirculacién periférica.
Actta produciendo vasodilatacién, aumentando
la flexibilidad del eritrocito y reduciendo la vis-
cosidad sanguinea, mejorando asi la perfusién
sanguinea’”. Ademds, tendria un efecto inmu-
nomodulador y antiinflamatorio actuando sobre
TNF-a, IL-1 e IL-6"9. Los efectos adversos des-
critos son raros, pero pueden presentarse como
mareos, dolor de cabeza, nduseas o vémitos y mo-
lestias gdstricas. Un ensayo clinico randomizado,
doble ciego, realizado por Al-Sudany ez a/. en 110
pacientes con eritema pernio idiopético, compard
la administracién de pentoxifilina oral 400 mg 3
veces al dia versus placebo. Luego de 3 semanas
de tratamiento, se observé una mejoria clinica-
mente significativa del dolor y las lesiones cuti-
neas en el grupo tratado en comparacién al place-
bo (p<0,001). Ninguno de los pacientes tratados
con pentoxifilina experimentd recurrencias. No
se presentaron efectos adversos en ninguno de los

Y. En otro estudio, la pentoxifilina, en

grupos'
las mismas dosis que el estudio anterior, demos-
trd ser mejor que el tratamiento con 0,5mg/kg/d
de prednisolona mds clobetasol tépico (p<0,05)

para la perniosis idiopdtica®.
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Para evitar posibles efectos adversos en nuestra
paciente, se decidié indicar un esquema terapéu-
tico de menor dosis (400 mg cada 12 horas) que el
propuesto en los estudios anteriormente mencio-

nados, al cual presenté muy buena respuesta.

CONCLUSION

La perniosis idiopdtica es una entidad comin, con
un amplio espectro de presentacién clinica, con
lesiones en sitios acrales tras la exposicién al frio,
a menudo bilaterales, asociada a grados variables
de dolor o prurito, generalmente durante los me-
ses frios. El reconocimiento de estas caracteristicas

clinicas ayuda a distinguir esta condicién de otras
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entidades como la enfermedad tromboembodlica o
las vasculitis, evitando retrasos en el diagnéstico y
la utilizacién innecesaria de otras pruebas diagnds-
ticas. Se aconseja realizar estudio para descartar
una perniosis secundaria en pacientes de sexo mas-
culino, edad avanzada y en quienes los sintomas
persisten mds alld de las estaciones frias.

La gran mayorfa de los casos de perniosis idiopa-
tica se resuelve de forma espontinea, siendo esen-
cial en el manejo la limitacién de la exposicién al
frio. Aunque varias medidas farmacoldgicas se han
propuesto, solamente la pentoxifilina oral ha de-
mostrado su efectividad en ensayos clinicos con-
trolados.
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