Rev Med Chile 2021; 149: 747-757

Patologias cutdaneas asociadas a
gammapatias monoclonales:
;qué sabemos hasta ahora?
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Dermatological manifestations of monoclonal
gammopathies

Monoclonal gammopathies of uncertain significance (MGUS) correspond
to pre-malignant hematological disorders characterized by the production of a
monoclonal protein and infiltration of less than 10% of the bone marrow by
plasma cells. Its importance lies in the risk of progression to malignant disorders
and in the association with different renal, neurological and skin manifestations.
There are pathophysiological mechanisms that support a causal relationship
between monoclonal gammopathies (MGs) and different skin diseases, such as
typeI cryoglobulinemia (CG), primary systemic amyloidosis (PSA) or necrobiotic
xanthogranuloma (NXG). However, there is a group of skin diseases associated
with MGs whose pathogenesis has not been elucidated. In this context, the role
of the dermatologist is crucial in the suspicion of different haematological di-
sorders based on skin manifestations and in the multidisciplinary treatment of
these patients. In this article, we carry out an exhaustive review of the literature
published in this area and propose a screening algorithm for MGs in patients
with specific skin diseases.
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do incierto (GMSI) se definen como tras-

tornos premalignos de células plasmaticas
caracterizados por': a) Presencia de una proteina
monoclonal y; b) Plasmocitos representando
menos de 10% de las células en médula 6sea. Es
una patologia frecuente, con prevalencia estimada
en personas sobre 50 afios en torno a 3%?2 Ini-
cialmente, su importancia residia en el potencial
para progresar a distintos tipos de trastornos
malignos, principalmente mieloma multiple
(MM) y algunos tipos de linfomas, con riesgo
estimado en torno a 1-2% anual®. Sin embargo,
una serie de trastornos se han asociado con la
presencia de una GMSI de base, inclusive con

l as gammapatias monoclonales de significa-

dano de dérganos por depoésito del componente
monoclonal, configurando un subtipo dentro de
las GMSI denominadas gammapatias monoclo-
nales de significado tisular. Dentro de ellas, las
mads ampliamente descritas son las gammapatias
monoclonales de significado renal (GMSR) y
significado neuroldgico (GMSN)*.

Alolargo delos afios, se han descrito diferentes
asociaciones entre gammapatias monoclonales
(GMs) y patologias cutdneas. Para un grupo de
dermopatias se ha propuesto un mecanismo por el
cual la gammapatia monoclonal (GM) produciria
las manifestaciones cutdneas; sin embargo, para
otro grupo atn no se ha dilucidado. Los mecanis-
mos fisiopatoldgicos descritos son>*:
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1. Deposito de inmunoglobulinas (Igs) (intravas-
cular y extravascular).

2. Actividad bioldgica de las Igs.

3. Mediadores inflamatorios.

En este articulo realizamos una revisién bi-
bliografica acuciosa de las diferentes dermopatias
asociadas a GMs y el mecanismo fisiopatoldgico
por el que se producen (Tabla 1).

Mecanismos fisiopatoldégicos

Depésito de Igs

El prototipo de dermopatia causada por de-
posito vascular de Igs es la crioglobulinemia (CG)
tipo 1 0o monoclonal’. Las crioglobulinas son IgG
o IgM que precipitan con el frio y solubilizan al
aumentar la temperatura. En el caso de la CG tipo
1, las crioglobulinas son resultado de una prolife-
raciéon monoclonal de células plasméticas. En mas
de 90% de los casos se logra identificar un trastor-
no hematoldgico subyacente’, mds cominmente
GMSI, MM, macroglobulinemia de Waldenstrom
(MW) vy leucemia linfocitica crénica (LLC). Su
principal mecanismo fisiopatolédgico es el dep6-
sito intravascular de Igs que produce vasculopatia
trombética. Este puede sumarse a hiperviscosidad
sanguinea en pacientes con una alta concentracién
de proteinas®. Estos fendmenos se traducen clini-
camente en ulceras cutdneas y purpura retiforme
no inflamatorio, es decir, purpura con necrosis
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reticular, serpiginosa o estrellada de las lesiones,
predominantemente en zonas acrales (ej. pabello-
nes auriculares, nariz, dedos) o expuestas al frio.
Otras manifestaciones cutdneas son fenémeno
de Raynaud secundario y urticaria por frio”. Por
otro lado, el tipo de Ig se asocia a fenotipos dis-
tintos de CG tipo 1, de tal forma que la variante
IgG presenta mayor compromiso cutdneo y renal,
mientras que la variante IgM mayor neuropatia
periférica’. La histopatologia de las lesiones en piel
se caracteriza por vasos trombosados en la dermis
papilar, sin signos de vasculitis leucocitocldstica
asociada. En su contraparte, las CG tipo 2 (mixta)
y 3 (policlonal) producen vasculitis leucocitoclds-
tica mediada por complejos inmunes, y se asocian
principalmente a virus de la hepatitis C (VHC) y
enfermedades autoinmunes, respectivamente™!’.

El eritema elevatum diutinum (EED), o eritema
elevado y persistente, es una patologia cutdnea
poco frecuente, caracterizada por el desarrollo de
vasculitis leucocitocldstica que resuelve en un pro-
medio de 5-10 afos''. Dentro de sus asociaciones,
se encuentran trastornos hematol6gicos como GM
IgA", cuyos anticuerpos forman complejos inmu-
nes circulantes que se depositan en vasos dérmicos,
desencadenando vasculitis leucocitocldstica por
activacién del complemento. Clinicamente, se
caracteriza por papulas, placas o nddulos erite-
mato-café o violaceos, asintomaticos, localizados
en superficies extensoras, acrales, periarticulares,
genitales, axilas y gluteos (Figuras la y 1b). El
compromiso extracutdneo es infrecuente, excepto

Tabla 1. Clasificacion de las diferentes dermopatias asociadas a gammapatias monoclonales segun el
mecanismo fisiopatologico por el que se producen

Depdsito vascular de Deposito extravascular
Igs de Igs

Amiloidosis Sistémica
Primaria

Crioglobulinemia tipo 1

Eritema Elevatum Diutinum Macroglobulinemia de

Waldenstrom

Espiculas Hiperqueratésicas
Foliculares

Pénfigo IgA
Cutis Laxa Adquirida

Mediadores
inflamatorios

Actividad biolégica de
las Igs

Xantogranuloma Necro- Sindrome de Schnitzler
bidtico
Xantomas Planos Difusos POEMS

Normolipémicos

Angioedema adquirido con
C1-Inhibidor bajo

Xantodermia

Igs: Inmunoglobulinas, POEMS: Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes (Polineu-
ropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Proteina monoclonal, Cambios cutaneos), C1: Fraccién 1 del Complemento, IgA: In-

munoglobulina A. Adaptado de Lipsker et al..
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Figura 1. a) Papulas y placas eritemato-violaceas en dorso de mano y periarticulares; b) Parche eritemato-violaceo en cara
anterior de muslo y nédulo costroso azulado en rodilla; ¢) Infiltrado inflamatorio nodular en dermis, con linfocitos y neutréfilos
en la pared de los vasos superficiales, leucocitoclasia y extravasacion focal de eritrocitos (Hematoxilina & Eosina 20x). Imagenes
clinicas e histopatoldgicas proporcionadas por el Dr. Cristian Vera Kellet.

por el desarrollo de artralgias y compromiso ocular
como uveitis, escleritis, queratolisis autoinmune
o queratitis periférica’. A la histopatologia, se ca-
racteriza por vasculitis leucocitocldstica, infiltrado
inflamatorio neutrofilico y depésito dérmico de
fibrina, a lo que se suma, con el paso del tiempo,
una proliferacién de histiocitos, células fusiformes
y fibrosis de la dermis (Figura 1c)'. El estudio
de inmunofluorescencia directa (IFD) puede ser
positivo para fibrina, complemento o Igs (IgA,
IgG o IgM).

Las entidades caracteristicas que se producen
por depdsito extravascular de Igs son la ami-
loidosis y la MW. La amiloidosis corresponde
a un grupo de enfermedades caracterizadas por
depésito tisular de amiloide, que es un material
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fibrilar proteico insoluble en los tejidos®'*. Puede
estar formado por distintos tipos de proteinas
que comparten una configuracion caracteristica
en hoja B-plegada, lo cual le confiere propieda-
des tintoriales, fisicas y bioquimicas particula-
res. Dado los diversos origenes del amiloide, la
amiloidosis se clasifica en localizada y sistémica
y, en este ultimo caso, en primaria y secundaria.
La amiloidosis sistémica primaria (ASP) es con-
secuencia de la produccién anormal de Igs por
una poblacién clonal de células plasméticas en la
médula 6sea, mas comunmente cadenas livianas
(CL) lambda o kappa’®. Estas se depositan en
diferentes tejidos, siendo la afectacién cardiaca
y renal las asociadas a peor prondstico®. Desde
el punto de vista cutdneo'é, la ASP se caracteriza
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por purpura no palpable equimético asociado a
trauma, friccién o Valsalva, mds comun en ca-
beza y cuello, especialmente periocular (Figura
2a). Otras manifestaciones cutdneas de la ASP
son macroglosia y ampollas hemorrdgicas orales,
sintomas sicca, placas y ndédulos eritematosos
sin compromiso epidérmico, y endurecimiento
cutdneo céreo>>', El compromiso mucocutineo
se explica por depdsito de amiloide en las paredes
vasculares, grasa subcutdnea y dermis™"’. La histo-
patologia de las lesiones cutdneas en ASP muestra
depdsitos de amiloide en dermis e hipodermis en
85% de los casos'®, que se observa como un mate-
rial eosindfilo amorfo y “fisurado” (Figura 2b). La
presencia de estos dep6sitos se confirma mediante
tinciones especiales, como rojo Congo y tioflavi-
na T, o IFD (Figura 2¢)°. La amiloidosis nodular
(AN)'8 es la forma menos comun de amiloidosis
localizada cutdnea. Su depésito de amiloide estd
compuesto principalmente por CL (kappa, lambda
o ambas), por lo que se cree que corresponderia a
una proliferacién clonal localizada de células plas-
maticas'". La AN ocurre en ausencia de GM en
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60% de los casos?, y tiene un riesgo de progresion
a amiloidosis sistémica de 1-7%?*"%.

La MW o linfoma linfoplasmocitico es un
trastorno linfoproliferativo de células B indo-
lente, caracterizado por proliferaciéon de células
linfoplasmociticas en médula ésea o en 6rganos
linfoides secundarios, y produccién monoclonal
de IgM*?*. El depdsito dérmico de IgM se traduce
clinicamente en la aparicién de papulas eritema-
tosas o de color piel, ocasionalmente con centro
umbilicado, en zonas acrales y superficies exten-
soras®. La histopatologia de estas lesiones muestra
una dermis papilar con dreas pseudoedematosas
que se correlacionan con depdésitos de IgM a la
IFD o inmunoelectromicroscopia. Otros mecanis-
mos por los que la MW induce lesiones cutdneas
son la CG tipo 1 y coagulopatia secundaria a la
GM?**, Esta tltima produce brotes recurrentes y
autolimitados de pdrpura no palpable petequial,
mds comunmente con afectacién de extremidades
inferiores y desencadenados por presidn, trauma
o bipedestacion.

Las espiculas hiperqueratésicas foliculares

lambda

Figura 2. a) Papulasy placas con éreas purpuricas y xantomatosas en parpado superior medial; b) Deposito dérmico de material
amorfo eosinofilo y “fisurado” (Hematoxilina & Eosina 20x); €) Inmunofluorescencia directa positiva en dermis para cadenas
livianas kappa y lambda. Iméagenes clinicas e histopatoldgicas proporcionadas por la Dra. Maria Constanza del Puerto Troncoso.

750

Rev Med Chile 2021; 149: 747-757



Gammapatias monoclonales y piel - R. Meza-Romero et al

Figura 3. Espiculas hiperqueratésicas foliculares en cara
lateral de los dedos del pie. Imagen clinica proporcionadas
por el Dr. Cristian Vera Kellet.
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corresponden a un trastorno por depdsito de Igs
cuya etiopatogenia no se ha dilucidado del todo>*.
Afectan con mayor frecuencia la cara y la nariz,
aunque pueden ser diseminadas (Figura 3). A la
histopatologia se observan tapones foliculares y
material eosinéfilo rodeando los queratinocitos
infundibulares, que se correlaciona con una IFD
positiva en patrén intercelular para la misma Ig
de la GM subyacente®.

Por ultimo, otras dermopatias asociadas a GMs
cuya etiopatogenia se cree que es por depdsito
extravascular de Igs son el pénfigo IgA* y la cutis
laxa adquirida (CLA)%.

El pénfigo IgA se asocia con mayor frecuencia
a GM IgA y MM, v clinicamente se caracteriza
por pustulas o ampollas estériles no foliculares,
que se rompen y evolucionan a erosiones y costras
(Figura 4a). Fisiopatolégicamente, se produce por
anticuerpos IgA contra desmocolinas y desmog-
leinas, lo cual se correlaciona a la histopatologia
con acantdlisis subcérnea o suprabasal (Figura
4b y 4c). También se ha asociado a infeccién
por VIH, sindrome de Sjogren, enfermedad de

__calie.

IgA

Figura 4. a) Pustulas no foliculares, ampollas erosionadas confluentes y costras en brazo y axila; b) Ampolla suprabasal par-
cialmente desprendida, acantolisis escasa, infiltrado inflamatorio neutrofilico intraepidérmico y escasos eosinofilos (Hematoxilina
& Eosina 20x); €) Inmunofluorescencia directa positiva para Inmunoglobulina A intercelular, suprabasal. Imagenes clinicas e
histopatoldgicas proporcionadas por la Dra. Romina Andino Navarrete.
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Crohn vy artritis reumatoide®. La CLA es una
entidad infrecuente caracterizada por piel flicida
y arrugada (Figura 5), como consecuencia de la
degeneracion de fibras eldsticas. Rara vez se asocia
a GMs, especialmente IgG y MM. En estos casos,
se ha observado depoésito dérmico de IgG que
induce degeneracion de la elastina por activacion
del complemento®.

Actividad bioldgica de las Igs

Las GMs también pueden producir mani-
festaciones cutdneas secundarias a la actividad
bioldgica de las Igs, es decir, a su capacidad para
reconocer antigenos y formar complejos antige-
no-anticuerpo. Este es el caso del xantogranuloma
necrobidtico (XGN), xantomas planos, angioede-
ma adquirido y xantodermia.

El XGN es un tipo de histiocitosis de células
no-Langerhans, generalmente normolipémica,
asociada a GMs en hasta 80% de los casos, siendo
mds comun IgG-kappa®®. La etiopatogenia no
se conoce del todo, pero la teoria mas aceptada
es la formacién de complejos inmunes entre Igs
y lipoproteinas, con la consecuente activacion
del complemento y de monocitos que fagocitan
lipidos derivados de lipoproteinas®*. Este meca-
nismo fisiopatolédgico también explicaria la génesis
de los xantomas planos difusos normolipémicos
(XPDN) asociados a GMs?!. Clinicamente, el XGN
se caracteriza por papulas, placas o nédulos de co-
lor amarillo-anaranjado, generalmente periorbita-
rios®. Dado que comparten una etiopatogenia en
comun, la mayoria de los casos de XGN y XPDN
presenta hipocomplementemia con C4 bajo**% La
histopatologia del XGN se caracteriza por granu-
lomas en empalizada, infiltrado linfoplasmocitico
y zonas de necrobiosis, asociados a hendiduras de
colesterol y células gigantes de Touton o cuerpo
extrafio®®. Los XPDN, en cambio, se caracterizan
por la presencia de células espumosas en dermis
superior con infiltrado inflamatorio escaso o
ausente™.

El angioedema adquirido con inhibidor de
C1 disminuido es una entidad clasificada dentro
de los angioedemas mediados por bradiquini-
na**. Generalmente, se presenta en individuos
mayores de 40 afos, asociado a linfomas B de
bajo grado, especialmente de la zona marginal,
GMSI y enfermedades autoinmunes®*. En el
caso de las GMSI, las Igs ejercerfan la funcién de
anticuerpos antiinhibidor de C1, con aumento
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Figura 5. Piel flacida y arruga en zona media de la espalda.
Imagen clinica proporcionadas por el Dr. Cristian Vera Kellet.

de los niveles de bradiquinina’. Clinicamente, se
caracteriza por episodios recurrentes de edema
mucoso o subcuténeo, asintomatico, que resuelve
espontdneamente en 48-72 h**?%. En los exdmenes
de laboratorio, encontramos el inhibidor de C1
disminuido (cualitativa o cuantitativamente),
con Clq bajo y anticuerpos antiinhibidor de C1
positivos en 90% y 50% de los casos, respecti-
vamente®.

La xantodermia es un término utilizado para
referirse a la coloracién amarillenta o anaranjada
dela piel, cuyas principales causas son la ictericiay
carotenodermia®. Sin embargo, también puede ser
secundaria a GMs, especialmente MM IgG-lamb-
da*. En estos casos, las Igs formarian complejos
antigeno-anticuerpo circulantes con la vitamina
B2 o riboflavina, lo cual explicaria la coloracién
cutdnea caracteristica’.

Mediadores inflamatorios

Se postula que un tercer grupo de dermopa-
tias asociadas a GMs, serian el resultado de un
aumento de los niveles circulantes de ciertas cito-
quinas. Sin embargo, no se ha logrado establecer
con precision el significado de la relacion entre
la GM vy la mayor produccién de mediadores
inflamatorios.

El sindrome de Schnitzler (SS) es un trastorno
autoinflamatorio adquirido en la adultez, poco
frecuente, asociado principalmente a GM tipo
IgM*, La fisiopatologia no se conoce del todo,
pero, en consecuencia, se produce un aumento de
interleuquina (IL)-1 beta e IL-6%. No se tiene cla-
ridad sila GM es causa o consecuencia del SS. Cli-

Rev Med Chile 2021; 149: 747-757
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nicamente se caracteriza por episodios recurrentes
de fiebre, artralgias, adenopatias, hepatoespleno-
megalia y un exantema mdculo-papular urticari-
forme que dura menos de 24 h>*. La asociacién
mas comun del SS es una GM tipo IgM-kappa, y
hasta 25% de los pacientes tendran niveles bajos
de IgG e IgA*. Los exdmenes de laboratorio pue-
den mostrar anemia, leucocitosis con neutrofilia,
trombocitosis, VHS y PCR elevadas, y aumento de
marcadores de remodelamiento ¢seo anormal y de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
La histopatologia de las lesiones cutdneas se carac-
teriza por un infiltrado de neutréfilos perivascular
e intersticial dérmico, asociado a leucocitoclasia
sin vasculitis y edema de la dermis®®. La evolucién
es cronica, con remisiones y exacerbaciones, y
puede evolucionar a MW en 23% a 10-20 afios y
amiloidosis sistémica secundaria®*'.

POEMS es un sindrome paraneopldsico
secundario a GM o enfermedad de Castleman,
cuyo acrénimo significa*’: 1) P: neuropatia peri-
férica; 2) O: organomegalia; 3) E: endocrinopatia;
4) M: gammapatia monoclonal y; 5) S: lesiones
cutdneas. La presencia de GM es uno de los dos
criterios diagndsticos mandatorios, y puede
ser IgG-lambda, IgA-lambda o IgM-lambda.
Potencialmente, puede comprometer multiples
6rganos y sistemas, incluyendo la piel, cuya etio-
patogenia parece ser explicada por un aumento
en los niveles circulantes de VEGF e IL-6*. Las
manifestaciones cutdneas son variadas, siendo
las mds frecuentes la hiperpigmentacién y los
hemangiomas glomeruloides, que pueden afectar
a47% de los pacientes*. Estos tltimos son especi-
ficos de POEMS, se producirian por altos niveles
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de VEGF, y se manifiestan como papulas o placas
angiomatosas multiples, firmes, cupuliformes y
diseminadas en tronco y raiz de extremidades.
A la histopatologia, se caracterizan por nidos de
capilares sanguineos dentro de vasos dérmicos
dilatados, que recuerdan a los glomérulos rena-
les*. Otras manifestaciones cutdneas incluyen
hipertricosis, cambios esclerodermiformes, plé-
tora facial, acrocianosis, fenémeno de Raynaud,
flushing y leuconiquia’.

Mecanismo fisiopatoldgico desconocido

En varias patologias cutdneas asociadas a GMs
el mecanismo fisiopatolégico atin no ha sido dilu-
cidado®®. Resumimos las diferentes dermopatias
con su respectiva asociacion en la Tabla 2455,

Tamizaje de GMs

En base a la literatura revisada, proponemos
un flujograma de tamizaje en aquellos pacientes
con patologias cutdneas que se asocian a GMs
(Figura 6). Este tamizaje deberia realizarse con
electroforesis de proteinas (EFP) y medicién de
cadenas livianas libres, ambas en sangre, exdmenes
que en conjunto presentan una sensibilidad de 95 a
100% para la deteccion de MM, MW, MM latente
y enfermedad por depésito de CL (EDCL)*. En las
diferentes GMs, la EFP en sangre permite detectar
una produccién anormal de gammaglobulinas,
grupo de proteinas representado principalmente
por las Igs A, G y M. Sin embargo, la EFP no per-
mite distinguir el tipo de Ig que se estd producien-
do anormalmente. Por esta razon, si se pesquisa

Tabla 2. Dermopatias asociadas a gammapatias monoclonales cuyo mecanismo fisiopatolégico
no ha sido dilucidado

Patologia cutanea Asociacion

Escleromixedema*®

Escleredema“® GM IgG-kappa o lambda

Dermatosis pustular

subcornea®’ multiple

Pioderma gangrenoso*® GM IgA

GM IgG-lambda, mieloma mdltiple

GM IgA-kappa o lambda, mieloma

Comentarios
La presencia de GM es necesaria para el diagnéstico

La mayoria de los casos de escleredema se asocian a
diabetes mellitus tipo Il e infecciones

Por definicion, tiene estudio de IFD negativo

La variante ampollar se asocia con mayor frecuencia
a trastornos hematolégicos. El diagnéstico implica
descartar vasculitis e infecciones primarias

GM: Gammapatia Monoclonal, IgG: Inmunoglobulina G, IgA: Inmunoglobulina A, IFD: Inmunofluorescencia Directa.

Rev Med Chile 2021; 149: 747-757
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Patologia Cutanea con
asociacién conocida a GM

Screening de GM:
EFP + deteccion de CL en
sangre

Screening )
~~_Positivo

IF en sangre + estudio de MO

Tratamiento especifico de
Patologia Cutanea

Evaluacién Multidisciplinaria

Tratamiento especifico de GM

Considerar enrolar para estudio
clinico que evalle respuesta
cutanea con tratamiento
especifico de GM

Figura 6. Flujograma de screening de gammapatias monoclonales en pacientes con patologias cutaneas sospechosas.
Abreviaciones: GM: gammapatia monoclonal; EFP: electroforesis de proteinas; CL: cadenas livianas; IF: inmunofijacién de

inmunoglobulinas; MO: médula dsea.

una GM, el estudio deberia complementarse con
una inmunofijacion de proteinas (IFP) en sangre,
y estudio de médula 6sea. La IFP en sangre per-
mite identificar el tipo de cadena pesada (CP) y
CL Yy, por ende, caracterizar la GM que padece el
paciente®. En muestras de orina, solo es posible
detectar la presencia de CL, ya que las CP no son
filtradas por el glomérulo renal sano. La EFP en
orina, IFP en orina e IFP en sangre incrementan
levemente la sensibilidad, por lo que no seria ne-
cesario incluirlas en el tamizaje o estudio inicial®.

Evaluaciéon multidisciplinaria

Un paciente con una patologia cutdnea de-
terminada asociada a GM deberia ser evaluado
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de forma multidisciplinaria, con el objetivo de
discutir el tipo de relacién existente entre la der-
mopatia y el trastorno hematolédgico de base, y
definir el impacto que podria tener el tratamiento
de este tltimo en las lesiones de piel. A la fecha, no
existen ensayos clinicos de distribucién aleatoria
que evalien este objetivo; sin embargo, se han
publicado estudios observacionales y reportes de
casos. En este contexto, un estudio retrospectivo
mostré que en pacientes con XGN, el tratamiento
de la GM lograria mejorar o detener el avance de
la dermopatia en 80% de los casos™. Para el resto
de las dermopatias no se dispone de evidencia
solida, pero reportes y series de casos sugieren que
el tratamiento hematoldgico mejoraria la patologia
cutdnea en CG tipo I*!, POEMS*, xantomas®,
pénfigo IgA**** y angioedema adquirido™.
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Conclusion

Muiltiples patologias cutdneas tienen asociacio-
nes bien establecidas con GMs. Por esta razodn, el
rol del dermatélogo es de vital importancia en la
sospecha oportuna de diferentes trastornos hema-
toldgicos a través de sus manifestaciones cutdneas,
y en el tratamiento multidisciplinario de estas.
La relativa baja frecuencia de estas dermopatias
dificulta el estudio acabado de los mecanismos de
asociacién y la formulacién de gufas de tratamien-
to 6ptimas. En esta misma linea, consideramos
que la descripcién comprehensiva de las GMs de
significado cutdneo sentard las bases para desa-
rrollar estudios clinicos controlados, que evaltien
el impacto del tratamiento hematoldgico en la
respuesta cutdnea, tal cual ha sido la experiencia
en las GMSR*.
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