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Casos clinicos

iempre, en todos los eventos dermatoldgicos,

ha sido de mucho interés la comunicaciéon y

discusion de casos clinicos; primero en presen-

tacion in vivo y mas tarde por los métodos de
ilustracion disponibles.

Desde que tengo uso de razén dermatoldgica (1956),
recuerdo que en el primer congreso al que asisti, el III
Congreso Ibero Latino Americano en octubre de ese aio,
nos esmeramos por presentar casos in vivo de enferme-
dades propias del pais, como: micetoma, mal del pinto y
lepra de Lucio, y la discusion posterior de esos casos fue,
incluso, un poco acalorada. Todavia en Buenos Aires, en el
V Congreso Ibero Latino Americano hubo esa interesante
discusién de casos. En el Congreso Internacional que
Meéxico organizd en 1977, también se analizaron casos
clinicos. Posteriormente, esta seccion tan importante de los
congresos vino a menos, y fue diluyéndose y reduciéndose
a la presentacion de casos con diapositivas, hasta llegar a
la época actual, en que se hace en carteles y Gltimamente
por computadora.

Corria el afio 1969 y se organizaba el V Congreso
Mexicano de Dermatologia, a celebrarse en la Ciudad de
Meéxico en octubre, presidido por el Dr. Pedro Lavalle.
Discutiamos con ¢l y con el maestro Fernando Latapi la
posibilidad de incluir una seccién de casos clinicos; es
decir, la comunicacion de un caso especial por su rareza
o peculiaridades, bien estudiado y bien presentado, con
buenas ilustraciones y una corta discusion. Estaban de
moda las minifaldas, asi que yo sugeri que le llamaramos
“presentacion de minicasos”. La proposicion no tuvo
acogida, pues parecid poco seria para un evento cienti-
fico. Mas tarde, cuando se celebro6 el VI Congreso en la
ciudad de Puebla en 1971, aparecid por primera vez esa
seccion de minicasos, y a partir de entonces ha sido una

www.nietoeditores.com.mx

parte importante de los congresos no s6lo mexicanos, sino
también de otros paises.

El término tuvo éxito, aunque después fue sustituido por
otros: casos clinicos, foro de residentes; pero en esencia
es lo mismo, la presentacion grafica de un caso interesante
apoyado con buen material fotografico y una bien docu-
mentada discusion a la luz de la bibliografia pertinente.
Estas sesiones tienen mucha asistencia y se consideran de
las més utiles en cualquier congreso. No olvidemos que la
dermatologia es y sigue siendo objetiva.

En el campo de las revistas médicas que se dedican no
solo a la investigacion basica sino también a los aspectos
clinicos, la seccion de publicacion de casos clinicos es
muy importante. Cuando vio la luz Dermatologia Revista
Mexicana, desde el primer nimero se incluyd una seccion
llamada “Casos estudiados por los alumnos de la catedra”.
En ese tiempo, los alumnos de pregrado que tomaban la
materia tenian obligacion de analizar y presentar un caso
clinico con su respectiva revision del tema. A mi me toco
estudiar y comunicar un caso de eritema pigmentado fijo
en la catedra del maestro Ernesto Escalona; era condicion
para el examen. Pues bien, algunos de esos casos muy
bien estudiados y presentados por alumnos se publicaron
durante muchos afios en la revista. Cuando cambi6 de
formato y de editor, esa seccidon practicamente desapare-
cid, pero siempre, en todos los numeros, se han publicado
casos clinicos.

Ahora, los actuales editores de la revista han decidido
muy justamente dedicar un nimero del afio a la presenta-
cion exclusiva de casos clinicos y creo que sera de mucha
utilidad. Es una parte muy digerible de la informacion; un
buen material fotogréfico clinico e histologico y una dis-
cusion con bibliografia actualizada serdn de més utilidad
que leer la larga presentacion de un tema.
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Editorial

No ha sido facil, me imagino, hacer un numero que
solo contenga casos clinicos, porque aun cuando todos
tenemos casos interesantes, somos flojos para escribir
o no sabemos hacerlo. Pero sera muy ttil conocer casos
que se atienden aqui en la ciudad capital, en el norte,
en las costas, en el sureste, en un México tan variado
en condiciones ecoldgicas y sociales y, por qué no,
invitar a dermatdlogos de otros paises semejantes o
no al nuestro.

Espero que esta nueva idea de presentar un nimero de
Dermatologia Revista Mexicana dedicado unicamente a
los casos clinicos se mantenga cada aflo y mejore conti-
nuamente. La dermatologia, a pesar de las intromisiones
de la cirugia y la cosmetologia, sigue siendo una disciplina
clinica, y el estudio de los enfermos es y debe ser la base
de cualquier trabajo de investigacion.

Dr. Amado Saul
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Carcinoma basocelular en genitales: experiencia de 20 ainos.
Comunicacion de tres casos y revision de 309 casos

Iris Villarreal Parra,* Adriana Rodriguez Mena,** Bertha Huerta Franco,*** Alba G Quifiones Quintero*

RESUMEN

El carcinoma basocelular es comun en la cara y en otras areas fotoexpuestas; es raro que aparezca en las zonas cubiertas y es aln
menos frecuente en el area genital. Se realiz6 un estudio retrospectivo de dos pacientes con carcinoma basocelular en la vulva y uno en
el escroto, tomados de una serie de 8,360 casos atendidos de 1991 a 2010. Ademas, se revisaron los aspectos clinico-histopatolégicos
de 180 casos en la vulva, 42 en el escroto, 47 en el area perianal, 24 en el pene, 14 en el pubis y dos en el periné.

Palabras clave: carcinoma basocelular, genitales, vulva, escroto, pene, perianal, pubis, periné.

ABSTRACT

Basal cell carcinoma is common on face and other sun-exposed areas; and rare in covered areas and even less common in the genitalia.
We performed a retrospective study of two cases of basal cell carcinoma in vulva and one in scrotum from a total of 8,360 basal cell car-
cinoma cases treated between 1991 and 2010. We reviewed clinical-histopathological aspects of 180 cases in vulva, 42 in scrotum, 47 in

perianal area, 24 in penis, 14 in pubis and 2 in the perineum.

Key words: basal cell carcinoma, genitalia, vulva, scrotum, penis, pubis, perineum, perianal.

| carcinoma basocelular representa 65 a 75%

de los tumores cutaneos malignos cuya loca-

lizacion predominante es la region nasomalar

(90%). Entre los caucéasicos, su incidencia es
de 185 casos por cada 100,000 habitantes mayores de 50
afios; también se ha reportado en menores de 20 afios.! Es
raro que crezca en zonas cubiertas del cuerpo y atin mas
en los genitales (0.26%).2 Gran parte de los afectados son
caucasicos, aunque se han publicado algunos casos en
pacientes de raza negra y orientales.’”

Cirujana dermatéloga egresada.

**  Dermatologa adscrita.

Cirujana dermatéloga adscrita.

Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba Rubio.

Correspondencia: Dra. Iris Villarreal Parra. Mercedes Celis 755,
colonia Insurgentes Sector Reforma, CP 44820, Guadalajara,
Jalisco, Correo electrénico: irisvip@hotmail.com
Recibido: febrero, 2012. Aceptado: junio, 2012.

Este articulo debe citarse como Villarreal-Parra |, Rodriguez-Mena
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en genitales: experiencia de 20 afios. Comunicacioén de tres casos
y revision de 309 casos. Dermatol Rev Mex 2012;56(5):291-298.
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Se realizé un estudio retrospectivo de dos casos de
carcinoma basocelular en la vulva y uno en el escroto,
elegidos de un total de 8,360 pacientes atendidos de 1991
a 2010 en el Departamento de Dermatopatologia del
Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba Rubio.
Ademas, se hizo una revision de la bibliografia sobre los
aspectos clinicos e histopatolégicos de 180 casos en la
vulva, 42 en el escroto, 47 en el area perianal, 24 en el
pene, 14 en el pubis y dos en el periné, que sumaron 309
casos en los genitales, y fueron reportados en series o de
forma individual.

Caso 1

Mujer de 41 aiios de edad, quien tenia una neoformacion
eritematosa nodular, irregular, brillante, de bordes mal
definidos y consistencia blanda, de 2 cm de diametro, lo-
calizada en la cara interna y el borde libre del labio mayor
derecho, en su tercio inferior. El estudio histopatoldgico
revel6 un carcinoma basocelular superficial. El tratamiento
fue quirurgico, con un margen de 5 mm (Figura 1).

Caso 2
Paciente femenina de 48 afios de edad, quien tenia una
neoformacion oval irregular, de tono eritemato-marroén, de
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Figura 1. Carcinoma basocelular superficial, eritematoso, nodular
e irregular, de 2 cm, en el labio mayor derecho.

2.5 cm, con elevacion de 2 mm, algo aplanada, de bordes
precisos y perlados en un solo extremo, en el tercio supe-
rior de la cara externa del labio mayor derecho, junto a la
ingle. El tratamiento fue quirdrgico, con margen de 5 mm,
y se report6 el subtipo superficial de carcinoma basocelular
(Figura 2).

Caso 3

Paciente masculino de 95 afios de edad, quien mostraba
una neoformacion nodular eritematosa de 1.2 cm de dia-
metro, con elevacion de 1 a 2 mm, bordes mal definidos,
con pigmento en un extremo y un area de exulceracion de
3 mm. El subtipo histolégico fue superficial, y se eligio
como tratamiento la extirpacion y cierre con 5 mm de
margen (Figura 3).

DISCUSION

El carcinoma basocelular de genitales es muy raro. Di-
ferentes autores, como Rahbari (1979),° Betti (1997),”
Nehal (1998)® y Gibson (2001),? han publicado las series
mas grandes, que incluyen desde 1,543 a 18,943 pacien-
tes en periodos de 10 a 20 afios, y han reportado que la
incidencia de este tumor va de 0.25 a 0.47%, lo que co-
rresponde aproximadamente a 0.035% que se comunica
en este articulo.

De Giorgi’® encontr6 63 carcinomas basocelulares en la
vulva al revisar los registros de 3,604 pacientes que tenian
dicho tumor en cualquier topografia, lo que representa una
incidencia de 1.74%,en tanto que Gibson? refirio 0.09%,
y en este estudio se reportd 0.023%.

En cuanto al escroto en especifico, en esta investigacion
solo se hallé un caso (0.011%), en comparacion con el
0.03% mencionado por Gibson.?

Figura 2.

Figura 3. Carcinoma basocelular superficial. Nédulo eritematoso
de 1.2 cm, con un area de exulceracion.

En la revision de la bibliografia, se observo que en la
vulva es mas comun el nddulo como manifestacion clinica,
lo que coincide con lo aqui informado; en la bibliografia
se refiere el subtipo histoldégico nodular como el mas fre-
cuente, aunque los dos casos encontrados en este estudio
fueron de tipo superficial. En el caso de afeccion en el
escroto, el nddulo observado no concord6 con lo asentado
en la bibliografia, en la que se reporta mas la Glcera y la
placa eritematosa, pero si coincide en el subtipo histolo-
gico superficial.

En la casuistica del carcinoma basocelular del pene, no
hubo metastasis en ninglin caso, pero se realizo penectomia
a 12.5% de los pacientes, lo que consideran los autores
un sobretratamiento; seria de mayor utilidad la cirugia de
Mohs que ha sido infrautilizada en esta topografia, donde
es muy importante el ahorro de tejido.

292

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Nam. 5, septiembre-octubre, 2012



Carcinoma basocelular en genitales

Aunque en los estudios de riesgo bioldgico para metas-
tasis no existe un apartado sobre el escroto, en la casuistica
de la revision bibliografica se observo que la variedad
gigante en esta topografia representa 4.7%, y que hubo
metastasis, ya sea a linfaticos o a distancia en 26% de los
casos. Esta cifra excede por mucho a la descrita para el
carcinoma basocelular en general, por lo que los autores
concuerdan con lo que planted Redondo, al considerar que
el carcinoma basocelular del escroto es de mal prondstico
al ser potencialmente metastasico por su cercania a las
redes linfaticas y vasculares, independientemente del sub-
tipo histologico.!® La afectacion a los ganglios linfaticos
se detecta incluso cuatro afios después de la reseccion del
tumor, por lo que los pacientes deben vigilarse durante
cinco afios."" En ninguno de los 309 casos las lesiones
se trataron con criocirugia, aun cuando muchas de ellas
fueron nodulares y midieron 1 cm, tal vez porque implica
una alta morbilidad y tardanza en la recuperacion.

Factores de riesgo de carcinoma basocelular
Es bien conocido que la exposicion a la luz ultravioleta
es el factor causal principal, ya que induce mutaciones en
el ADN por alteracion del gen p53,'? por lo que los pa-
cientes con fototipo [ y II tienen mas riesgo de padecerlo,
sobre todo en zonas fotoexpuestas.'* Cuando se afecta la
piel cubierta, los factores pueden ser genéticos, como la
expresion del gen Yp 206 glutation-transferasa (GSTT1),
el gen de receptor de vitamina D Fas T,' el sindrome de
Gorlin y la epidermodisplasia verruciforme.®

Se ha buscado, sin éxito, el vinculo con las cepas oncogé-
nicas del virus del papiloma humano, pero se report6 que en
dos pacientes inmunodeprimidos con carcinoma basocelular
se detectd VPH-2 relacionado con verrugas virales.'

Sustancias quimicas, como el arsénico, el 3-metilco-
lantereno y la antralina,'¢ son carcinégenas en cualquier
topografia, pero en el tumor basocelular de escroto se ha
encontrado una relacion especifica con el alquitran, aunque
es mas conocido como causa del carcinoma escamoso.

El carcinoma basocelular de vulva se ha vinculado con
mala higiene,'” cambios hormonales en la menopausia, der-
matitis crénica y consumo de farmacos inmunodepresores.'®

Carcinoma basocelular en los genitales

Aparece en areas cubiertas solo en 2 a 18% de los casos;'*
se consideran sitios infrecuentes las axilas, las palmas, las
mamas, las ingles, las nalgas y la espalda,’ pero en los geni-

tales es excepcional. La serie mas grande reportada es la de
Gibson y colaboradores, en la que de 18,943 casos estudiados,
s6lo 51 mostraron esta topografia (0.26%), y de ellos, 18 se
localizaron en la vulva (0.09%), seis en el escroto (0.03%),
dos en el pene (0.01%), 15 en la region perianal (0.07%) y
10 en el pubis (0.05%); no se observo ninguno en el perineo.?

Carcinoma basocelular en el escroto

Cuando se manifiesta en el escroto, el diagnostico diferen-
cial incluye: enfermedad de Bowen y de Paget, queratosis
seborreica y angioqueratoma.'® Es cuatro veces menos
frecuente que el carcinoma escamoso;? su incidencia
anual es de 0.1 por cada 100,000 personas.'” Se considera
potencialmente metastasico.?!

En la bibliografia en espaiiol e inglés hay 42 casos
reportados (Cuadro 1). El promedio de edad de los pa-
cientes fue de 65 afios, con limites de 49 a 82 afios; 40
sujetos eran caucasicos y dos orientales.!”? La lesion
clinica mas observada fue la ulcera, en 50%, seguida
por la placa eritematosa, el nédulo y la placa quera-
tésica en un paciente.” El promedio del tamafio de la
lesion fue de 1.8 cm, y hubo sélo dos casos de mas de
5 cm (variedad gigante).!”?? El subtipo histopatologico
mas comun fue el superficial, seguido por el nodular
y el infiltrante, que s6lo se comunicé en dos casos,**
se relaciond con cicatriz en un caso® y se observo de
forma concomitante con histiocitosis de Langerhans en
otro.?® Seis pacientes sufrieron metéstasis a los ganglios
linfaticos!?” y cinco al pulmon, en uno de los cuales
fue infiltrante y recibié quimioterapia con cisplatino,
bleomicina y 5-fluorouracilo.?**

El tratamiento practicado con mas frecuencia fue la es-
cision quirargica, con margenes de 0.8 a 3 cm; s6lo en dos
casos se realizo cirugia de Mohs.®!2 No se reportaron otras
opciones de manejo y, por lo general, no hubo recidivas.

En pocos casos se encontraron factores causales proba-
bles: dos pacientes habian recibido radioterapia por otro
padecimiento,?! uno tenia dermatitis de contacto cronica,”
uno habia estado expuesto al alquitran por motivos labo-
rales®® y a otro se le habia hecho una prueba de virus de
papiloma humano, pero resulté negativa.®

Algunos parametros no se reportaron en todos los
articulos, como la edad y el tamaiio de la lesion; asimis-
mo, en revistas de urologia y oncologia no se describi6
clinicamente la lesion ni se especifico el subtipo histopa-
tOl(’)giCO.z’S’s’lO’l1’17’19'35
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Cuadro 1. Carcinoma basocelular en el escroto. Lista de casos

Cuadro 2. Carcinoma basocelular en la vulva. Lista de casos

(revision) (revision)
Afo Revista Autor Numero Referencia Afo Revista Autor Numero Referencia
de casos de casos

1981 Urology Grossman G 2 31 1975 Obstet Gynecol Breen J 17 41

1982 Urology McDonald W 3 32 1984  Obstet Gynecol Dudzinsdy N 1 36

1982 J Urol Greider H 1 33 1985 J Royal Soc Med Meyrick RH 2 4

1984  Clin Oncol Cieplinski W 1 23 1988  Gynecol Oncol  Hoffman M 1 38

1992 J Am Acad Nahass GT 3 29 1997  Obstet Gynecol Benedet JL 28 39
Dermatol 1997 Int J Dermatol Betti R 1 7

1997 Cutis Schleicher S 1 34 1998  Dermatol Surg Nehal R 1 8

1998  Dermatol Surg Nehal R 1 8 2000 J Dermatol Takahashi H 1 19

1998 Br J Urol Parys B 1 20 2001 J Am Acad Gibson R 18 2

1998 Rev Mex Urol De Silva A 1 22 Dermatol

1999 Australas J Esquivias J 1 35 2001 Ann Dermatol Mateus C 21 40
Dermatol Venereol

2000  Arch Esp Urol Redondo M 1 10 2001  Gynecol Oncol Mulayim N 10 42

2000 J Urol Vandeerweyer E S 21 2005  Gynecol Oncol De Giorgi V 63 9

2000  J Dermatol Takahashi H 1 19 2006 Act Dermosifilogr ~ Bordel MT 1 18

2001 JAAD Gibson G 6 2 2006 J Eur Acad Pisani C 1 46

2004 IntJ Dermatol Izikson | 1 26 Dermatol

2005 Piel Jorquer E 1 23 2006  Arch Dermatol Suda T 1 45

2005 Eur J Dermatol Handa Y 1 17 2008 Australas J De Ambrosis K 4 44

2005 IntJDermatol  Kinoshyta R 5 11 Dermatol

2006 Korean J Park SH 1 25 2008 J Drugs Dermatol Saini R 1 43
Dermatol 2011 Ann Dermatol Park J 7 30

2008 Indian J Dermatol Raghurama G 1 28 2011 Dermatol Online J  Kanitakis J 1 37

2011 Ann Dermatol Park J 4 30

Carcinoma basocelular en la vulva

De los tumores malignos de vulva, el mas frecuente es el
escamoso (90%) y el mas raro, el carcinoma basocelular
(1 a 3%).'%3 Temesvary reporto el primer caso en 1926.%

El diagnostico diferencial incluye a la enfermedad de
Paget, leucoplaquia, liquen plano, carcinoma escamoso,
liquen escleroso y melanoma.*” Para 1988, se cuantificaron
200 casos publicados en la bibliografia mundial,*® misma
cifra que se encontrd para el afio 2005."

Se revisaron 180 casos de la bibliografia (Cuadro 2).
El promedio de edad fue de 66 afios, con limites de 34 a
90;%*+° para el calculo total se tomd el promedio de cada
una de las grandes series. De todas las pacientes, 178 eran
caucasicas y solo dos eran de raza negra.*'*> La parte de
la vulva afectada con mas frecuencia fue el labio mayor
(95%), seguido por el clitoris;** se reportd un caso con
afeccion alrededor del introito.’” En 117 casos, la lesion
clinica fue nodular; en 25, ulcerada; en cinco, papiloma-
tosa;*! en dos, se manifestd como leucoplaquia,*' y en
algunos como placa queratosica;'® el resto no la describio.

El promedio del tamafio de las lesiones fue de 2 cm; s6lo
hubo dos casos de variedad gigante (mayor a 5 cm).363#
El subtipo histopatologico mas encontrado fue el nodu-
lar (60%), seguido por el superficial y el infiltrante;* s6lo
un caso fue adenoide*® y uno basoescamoso.*’ En dos casos
se observd asociacion con liquen escleroso y atrofico.
Nueve pacientes tuvieron metastasis a ganglios linfa-
ticos;***? hubo un caso de carcinoma basoescamoso con
metastasis visceral,*! y otro infiltrante con metastasis a la
cabeza del fémur, que se consider? el primer reporte de dise-
minacion hematogena del carcinoma basocelular de genitales.*?
Se buscd de manera intencionada el virus del papiloma
humano en 20 pacientes, ninguna de las cuales dio posi-
tivo,%37 pero hubo un caso de condiloma acuminado.*!
Veinte pacientes estaban embarazadas al momento del
diagnostico.*” La mayoria de las mujeres incluidas en las
series eran multiparas.***'** Dos habian recibido radiacion
previamente.*?
El tratamiento fue cirugia convencional en la mayoria
de las pacientes y s6lo en algunos casos se reportaron los
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margenes (de 0.7 a 2 cm). A una paciente con afeccion en
el clitoris se le administré imiquimod y se le practico una

cirugia de Mohs;* a siete se les hizo vulvectomia.>*7--18-1%
30,36-46

Carcinoma basocelular en el pene
El carcinoma basocelular de pene es extremadamente
raro; fue descrito por primera vez por Jeck en 1931. Es
localmente destructivo, aunque las metéstasis son raras.
Se ha relacionado con radiacidn ionizante, arsénico, al-
quitrdn, quemaduras, traumatismos, dermatosis cronica
previa, fimosis y cicatrices; es mas comun en paises no
industrializados.

En esta revision se incluyeron 24 casos, la mayor parte
de ellos publicados en revistas dermatologicas (Cuadro 3).
El promedio de edad de los pacientes fue de 64.8 afios,
si bien no se notificd este parametro en dos casos. Las
lesiones mas comunes fueron nddulos, placas y tlceras,
en orden de frecuencia. El tamafio promedio de dichas
lesiones fue de 1.3 cm; se encontrd una en la base del pene
que media 5 cm en total, aunque 95% de la lesion estaba en
el escroto.*’ La parte del pene mas afectada fue el dorso,
seguido de la base; s6lo en un paciente afecto el glande.*

Ningun individuo tuvo metastasis. A ninguno se le
hizo prueba de virus del papiloma humano y no se de-
tectaron factores causales conocidos. El tratamiento fue,

Cuadro 3. Carcinoma basocelular en el pene, el pubis y el perineo.
Lista de casos (revision)

en la mayor parte de los casos, cirugia convencional; no
se efectud cirugia de Mohs a ninglin sujeto y a tres se les
hizo penectomia.*® Al paciente con afeccion del glande se
le realizo curetaje y radiacion. 7304748

Carcinoma basocelular en la region perianal

En la region perianal, el carcinoma basocelular debe
diferenciarse del carcinoma escamoso, tuberculosis,
candidosis, enfermedad de Crohn y fistula. En el estudio
histopatologico no debe confundirse con el carcinoma
cloacogénico de alta malignidad, ya que en ambos se ob-
servan células basaloides, pero en este tltimo las células
estan cercanas a la linea dentada o al canal anal.>

De los 47 casos revisados, casi todos se difundieron
en revistas dermatoldgicas (Cuadro 4). Un paciente era
de raza negra® y una mujer era oriental.® Afecté mas a
hombres que a mujeres, y el promedio de edad de pre-
sentacion fue de 60 afios. Los pacientes tenian ulceras en
mas de 50% del area, el resto eran lesiones exofiticas. La
medida promedio fue de 2 cm, pero se publico un caso de
una lesion exofitica de mas de 5 cm.*!

Los estudios histopatoldgicos revelaron predominan-
temente el subtipo superficial, mientras que las revistas
de enfermedades colorrectales no los clasificaron. Se
encontraron tres polipoides que se consideraron variante
del nodular en pacientes del sexo femenino;* un caso fue
infiltrante,” uno tenia como base una cicatriz’ y otro lo
designaron como tricoepitelioma que degenerd en car-
cinoma basocelular.’' En 35 pacientes se busco el virus

Afio Revista Autor Ndmero Referencia del papiloma humano por hibridacion, con resultados
de casos negativos.z"""'ﬂ
Pene El tratamiento consistio principalmente en escision
1988 Genitourin Med  Sulaiman MZ 1 a7 quirtirgica. S6lo en pocos casos se reportaron los bordes
1997 Int J Dermatol Betti R 1 7
1998 Piel Ladocsi LT 19 48 Cuadro 4. Carcinoma basocelular perianal. Lista de casos (revision)
2001 J Am Acad Gibson G 2 2
Dermatol Afio Revista Autor Numero Referencia
2011 Ann Dermatol Park J 1 30 de casos
Publs 1991 JAmAcad Abreo F 1 3
1997 Int J Dermatol Betti R 2 7 Dermatol
2001 J Am Acad Gibson G 10 2 1997  IntJ Dermatol Betti R 1 7
Dermatol 1998  Dermatol Surg Nehal R 1 8
2011 Ann Bras Ferreira C 1 15 2001 JAm Acad Gibson G 15 2
Dermatol Dermatol
2011 Ann Dermatol Park J 1 30 2004 Dis Colon Rectum Martinez CA 1 51
Perineo 2004 J Dermatol Misago N 5 50
1998  Dermatol Surg Nehal R 1 8 2009 Clin Colon Rectal ~ Wietfeldt D 19 27
2006 J Low Genit Nazari Z 1 49 Surg
Tract Dis 2010 Indian J Dermatol Nagendra DV 4 52
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quirurgicos (1 cm). Algunos pacientes se trataron con
imiquimod, terapia fotodinamica y radioterapia.>*7827:50-32

Carcinoma en el pubis

En la revision se encontraron 14 casos, todos publicados en
revistas dermatologicas (Cuadro 3). La media de edad de
los pacientes fue de mas de 60 afios (en algunos de ellos no
se refirid este dato). Se reportaron ocho casos en varones
y seis en mujeres, la mayoria caucasicos; s6lo hubo una
mujer de raza negra'> y un hombre oriental.

En todos los casos se observaron nodulos, ¢ incluso
en uno fueron multiples,* los cuales tenian un tamafio
de 1 a3 cm (en 10 pacientes no se especificod el tamafio
de manera individual, s6lo el promedio). Se determind
subtipo histopatolégico nodular en todos los casos.
Como tratamiento, se prefiri6 la cirugia con 1 a 2 cm de
margen; a un paciente se le practico cirugia micrografica
de Mohs.27:!15:30

Carcinoma basocelular en el perineo

Sélo se incluyeron dos casos,** uno se habia reportado
como de vulva, pero la lesion afectaba exclusivamente
al periné, por lo que se coloco en este grupo.*” Ambos
pacientes eran mayores de 70 afios, hombre y mujer, y
tenian una ulcera de alrededor de 2 cm. En el estudio
histopatologico se establecio que era del tipo nodular y
superficial. No se detectaron factores de riesgo de car-
cinoma basocelular.®4

Diagnéstico

El diagnostico se hace mediante biopsia, pero hay procedi-
mientos paraclinicos coadyuvantes para definir los criterios
diagndsticos y de tratamiento en algunos casos. Uno de
ellos es el ultrasonido de alta resolucion, que permite
diferenciar entre un carcinoma basocelular y uno escamo-
S0, ya que en el primero se ven imagenes hipoecoicas de
contornos bien definidos, no infiltra y no tiene flujo en su
interior, mientras que el escamoso si lo tiene.> Ademas,
ayuda a delimitar las lesiones y a establecer los margenes
quirurgicos; es de gran utilidad, sobre todo, cuando la le-
sion se encuentra en el escroto, para descartar infiltracion
testicular.* En cuando a la TC, hay pocos estudios que
abordan su importancia; si bien se menciona que tiene
sensibilidad de 95% para revelar las diferencias entre
el carcinoma basocelular y el tejido normal, y su mayor
utilidad se refleja en la busqueda de metastasis.®

Tratamiento
Se considera que la escision quirargica es el tratamiento de
eleccion, con margenes minimos de 4 mm, y de 20 mm en
morfeiformes, con recurrencia de 8%,' que en la vulva se
eleva a 20%.% La cirugia micrografica de Mohs es la mas
efectiva y la que genera menor recurrencia. Al estudiar su
aplicacion en el carcinoma basocelular pene-escrotal, se
califico de primera eleccion para ahorrar tejido; con ella
se logra una curacion del 100% cuando la lesion mide
menos de 2 cm, de 87% cuando mide de 2 a 3 cm y de
50% cuando es mayor a 3 ¢cm.3>5¢

Entre los tratamientos alternativos se incluyen: crioci-
rugia con nitrégeno liquido (sélo para lesiones nodulares),
que induce una tasa de curacion de 97%;"’ radioterapia,
electrocirugia y curetaje; fotodestruccion con acido delta
aminolevulanico y luz roja o laser; interferdn intralesio-
nal, que provoca sintomas parecidos a los de la influenza;
5-FU topico dos veces al dia durante dos semanas, el cual
produce mejor respuesta en las lesiones del tronco; e imi-
quimod tres veces a la semana durante cuatro semanas,
con tasa de curacion de 75%.53%%°

El tratamiento de las metastasis de carcinoma basocelu-
lar a 6rganos incluye la quimioterapia con bleomicina, que
ahora tiene una modalidad de aplicacion para los casos de
metastasis a la piel en otros sitios: la electroquimioterapia o
utilizacion de corriente eléctrica pulsada de alta intensidad
con el fin de aumentar la permeabilidad celular para que
penetre el farmaco (electroporacion).®

CONCLUSIONES

El carcinoma basocelular de genitales es muy raro, y la
incidencia no ha variado considerablemente en las tiltimas
tres décadas.

Es dificil determinar el nimero exacto de casos en
los genitales, ya que hay series de carcinoma basocelular
en zonas cubiertas que los incluyen dentro del grupo de
lesiones en el tronco. Ademas, en los casos reportados por
ginecologos, urdlogos y oncologos no se proporcionan
datos especificos, como la descripcion clinica de la lesion
y el subtipo histologico, por lo que la estadistica no puede
considerarse completa.

No hay evidencia que sustente que deba investigarse si
los pacientes con carcinoma basocelular en genitales son
portadores del virus de papiloma humano, ya que en todas
las series en las que se busco, el resultado fue negativo.
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Ninguno de los factores causales de carcinoma ba-
socelular se manifiesta de forma constante en los casos
revisados.

De acuerdo con la casuistica, puede determinarse que
la localizacion de este tumor en el escroto implica que su
comportamiento bioldgico es mas agresivo, aunque no
se relacione con las variantes histoldgicas consideradas
de mayor riesgo, ya que de todas las series reportadas de
carcinoma basocelular en genitales, el mayor numero de
metastasis se observo en esta topografia.
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Foliculitis en penacho

Janet Eslava Garcia,* José A Matute Bricefio**

RESUMEN

Se comunica el caso de un paciente de 42 afos de edad con foliculitis en penacho. Esta entidad es infrecuente y de evolucién crénica y
progresiva. Suele localizarse en la piel cabelluda y se distingue por formacién de alopecia cicatricial con aglomerados pilosos, que emer-
gen de un unico orificio folicular. Actualmente la foliculitis en penacho es un tema de controversia por su etiopatogenia. Muchos autores
estiman que deberia considerarse una variante de foliculitis decalvante.

Palabras clave: foliculitis, foliculitis en penacho, alopecia cicatricial.

ABSTRACT

We report the case of a 42-year-old man with tufted hair folliculitis. It is an uncommon, chronic and progressive disease. It is usually located
in scalp and is characterized by areas of scarring alopecia with clusters of hair emerging from a single follicular opening. Tufted hair folliculitis
is currently a subject of controversy for its pathogenesis. Many authors believe that it should be considered a variant of folliculitis decalvans.

Key words: folliculitis, tufted hair folliculitis, cicatricial alopecia.

a foliculitis en penacho, que es una entidad

inflamatoria folicular y perifolicular cronica

poco frecuente, afecta la piel cabelluda, tiene

manifestaciones clinicas y microscopicas muy
singulares respecto a otras enfermedades productoras de
alopecia. En la bibliografia médica se han publicado pocos
casos de esta entidad.

CASO CLIiNICO

Se comunica el caso de un paciente de 42 afios de edad sin
antecedentes personales ni familiares de interés. Acudio a
consulta porque en la piel cabelluda tenia una dermatosis
que afectaba la region parietooccipital. La dermatosis

Departamento de Dermatologia.

**  Departamento de Anatomia Patologica.

Hospital General Regional nim. 1, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad Obregén, Sonora, México.

Correspondencia: Dra. Janet Eslava Garcia. Hospital General Re-
gional num. 1, Instituto Mexicano del Seguro Social. Prolongacion
Vicente Guerrero s/n, esq. Sahuaripa, colonia Centro, CP 85000,
Ciudad Obregdén, Sonora, México.

Correo electrénico: janetslava@yahoo.com.mx

Recibido: enero, 2012. Aceptado: mayo, 2012.

Este articulo debe citarse como: Eslava-Garcia J, Matute-Bricefio
JA. Foliculitis en penacho. Dermatol Rev Mex 2012;56(5):299-302.

www.nietoeditores.com.mx

estaba constituida por placas alopécicas de aspecto escle-
roatrofico y tenia, en su parte interior, confluencia de 10 a
20 cabellos (que emergian de un solo foliculo) y pustulas
foliculares cubiertas de costra serohematica (Figuras 1 y
2). El resto de la exploracion fisica fue normal. Manifesto
que la dermatosis inicié cuando tenia 22 afios de edad, con
lesiones pruriginosas que eliminaban material seroso, de
formacion periddica y de alivio espontaneo. Ocho afios
antes de la consulta estas lesiones ocasionaron zonas alo-
pécicas. El paciente se someti6é a diversos tratamientos,
pero no encontrd respuesta clinica.

Los examenes de laboratorio fueron normales. El
cultivo con antibiograma reportd crecimiento de Sta-
phylococcus aureus. El cultivo micoldgico fue negativo.
El estudio histopatologico revel6 un infundibulo dilatado,
con varios foliculos pilosos emergentes y leve infiltrado
perifolicular inespecifico (Figura 3). Con estos datos se
determiné el diagnoéstico definitivo de foliculitis en pe-
nacho. Se indicé tratamiento con rifampicina a 450 mg/
dia y nadifloxacino en crema cada 12 horas durante tres
semanas y posteriormente tratamiento con isotretinoina
a 40 mg/dia, con remision de las lesiones inflamatorias.

DISCUSION

La foliculitis en penacho, que fue descrita en 1978 por
Smith,' es una enfermedad infrecuente de la piel ca-
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Figura 1. Aspecto clinico de la dermatosis localizada en la region
occipital.

belluda, aqueja a ambos sexos (con edades de 19 a 68
afios) y predomina en hombres (relacion de 2.7:1).2 Se
localiza principalmente en las regiones parietal, occipital
y coronal.? El cuadro inicia con papulopustulas folicu-

lares y placas eritematosas exudativas. Dentro del area
afectada emergen, de un orificio folicular en comun, 5 a
20 elementos pilosos de apariencia normal, lo que da el
aspecto de penacho o “pelo de mufieca”.** La evolucion
es progresiva y las recurrencias, que son frecuentes, con-
sisten en sensibilidad local, exudacion y prurito.’ Entre
dichas agrupaciones se establecen zonas irregulares de
alopecia cicatricial.

Su etiopatogenia se desconoce. Actualmente existe
controversia por considerar a la foliculitis en penacho
una enfermedad per se o la fase final de diversos procesos
inflamatorios que afectan la piel cabelluda.®

Se han propuesto varias hipoétesis, que incluyen anor-
malidades nevoides, retencion de pelos en teldgeno en los
penachos y traumatismo local.” Se cree que la foliculitis en
penacho podria relacionarse con una respuesta inmunitaria
inadecuada a S. aureus, ya que esta especie se ha aislado
en la mayoria de los casos descritos.®!!

Los hallazgos histopatologicos muestran un infiltrado
inflamatorio perifolicular en la dermis superior y media. Las
papilas suelen estar conservadas y los foliculos pilosos, en
anageno;'? de esta manera, la inflamacion, que se produce
en el istmo y el infundibulo folicular, podria ocasionar
gradualmente la fusion y el recrecimiento del pelo, lo que
da como resultado la imagen macroscopica caracteristica.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con los si-
guientes procesos:

Figura 2. A mayor detalle, placas alopécicas escleroatréficas con pelos que emergen de un foliculo. Se observa eritema, pustulas y

exudacion.
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Figura 3. Imagen histoldgica. Infundibulo dilatado con varios tallos
pilosos en su interior.

Celulitis disecante de la piel cabelluda. Se distingue
por nédulos subcutaneos dolorosos y abscesos, que forman
vias sinuosas en las regiones occipital y coronal y que
suelen provocar alopecia cicatricial.?

Acné queloideo de la nuca. Se manifiesta con pustulas
foliculares y placas eritematosas, que forman cicatriz
hipertrofica. Afecta la region occipital y el cuello.

Liquen plano pilaris. Es un proceso inflamatorio croni-
co que conlleva a la destruccion del foliculo piloso. Desde
el punto de vista clinico, se observan eritema y papulas
queratdsicas foliculares.!'*

Querion de Celso. Se observa una placa inflamatoria
dolorosa, constituida por pustulas, abscesos, ulceras y
costras melicéricas. Es resultado de una infeccion fingica
por dermatofitos.”® Se ven pelos con tallo roto y dismi-
nucion de la densidad folicular, que puede evolucionar a
alopecia residual.

Foliculitis decalvante. Comparte caracteristicas clini-
cas e histopatologicas con la foliculitis en penacho.!® Se
manifiesta en forma de pustulas foliculares recurrentes,
con areas de alopecia cicatricial central. La foliculitis en
penacho se distingue por varios conglomerados de pelo
sobre las placas de alopecia. Estos hallazgos sugieren que
la foliculitis en penacho debe considerarse una variante
de foliculitis decalvante.

El tratamiento es complejo. Se han administrado an-
tibioticos topicos y sistémicos, que pueden disminuir el

componente inflamatorio; sin embargo, la remision com-
pleta es infrecuente. Se han administrado, con respuesta
limitada, isotretinoina oral, sulfato de cinc, corticoesteroi-
des sistémicos y metotrexato.>>¢ Seglin algunos reportes,
la escision quirargica ha dado buenos resultados en casos
con lesiones localizadas en quienes ha fracasado el trata-
miento farmacolégico.

CONCLUSION

La foliculitis en penacho es una entidad infrecuente, cuya
etiopatogenia se encuentra en polémica. La tendencia
actual es considerarla una variante de foliculitis decal-
vante. En las enfermedades sefialadas en los diagndsticos
diferenciales se observan conglomerados pilosos, pero
s6lo de manera secundaria.*

En el caso presentado disminuy¢ el proceso inflama-
torio, pero no la alopecia. Es necesario realizar estudios
clinicos con distribucion al azar de esta entidad para eva-
luar los posibles factores etiopatogénicos y determinar la
opcion terapéutica més adecuada.
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Hiperqueratosis epidermolitica

Enriqueta Morales,* Alberto Ramos Garibay,** Isabel Cristina Valente Duarte de Sousa***

RESUMEN

La hiperqueratosis epidermolitica, conocida también como “eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa”, es una genodermatosis in-
frecuente, con patrén de herencia autosémico dominante, aunque incluso 50% de los pacientes experimentan mutaciones de novo. Se
distingue por eritrodermia y ampollas secundarias a traumatismos minimos, que se manifiestan desde el nacimiento y que evolucionan
a ictiosis generalizada a lo largo de la vida, predominantemente en las zonas de flexién. El diagndstico se determina con base en las
manifestaciones clinicas y por confirmacion histologica. La piedra angular del tratamiento son los emolientes topicos. El prondstico es
bueno para la vida; sin embargo, los pacientes pueden padecer alteraciones funcionales, secundarias a queratodermia palmoplantar,
y contracturas en flexién de las manos. Exponemos el caso de un paciente de cuatro afios de edad con diagnéstico de hiperqueratosis
epidermolitica, inicialmente considerada dermatitis atdpica, y realizamos una breve revision de la bibliografia médica.

Palabras clave: hiperqueratosis epidermolitica, eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa.

ABSTRACT

Epidermolytic hyperkeratosis, also known as bullous congenital ichthyosiform erythroderma, is a rare autosomal dominant genoderma-
tosis, although up to 50% of cases represent new mutations. Epidermolytic hyperkeratosis presents as a bullous disease in newborns,
followed by a lifelong ichthyotic skin disorder. Diagnosis is based on the clinical manifestations and the histological features. Treatment
is symptomatic, with topical emollients being the mainstay of treatment. The prognosis is usually good; nevertheless, some patients may
present hand contractures that impair function. We present the case of a 4-year-old male patient with epidermolytic hyperkeratosis, initially
diagnosed as atopic dermatitis. A review of the literature is made.

Key words: epidermolytic hyperkeratosis, bullous congenital ichthyosiform erithroderma.

a hiperqueratosis epidermolitica, conocida
también como “eritrodermia ictiosiforme

las citoqueratinas que forman los filamentos intermedios.?
Las citoqueratinas afectadas son la 1 (K1) y la 10 (K10),

congénita ampollosa”, fue descrita por primera

vez por Brocq, en 1902, como una forma de
eritrodermia ictiosiforme, en la que aparecen ampollas
desde el nacimiento.! Es una genodermatosis con patréon
de herencia autosdémico dominante, aunque en 50% de los
casos se manifiesta como mutacion de novo."* También se
han descrito casos recesivos.* La causa son los defectos en
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las cuales predominan en los estratos suprabasales de la
epidermis.!2*

En este articulo exponemos un caso de hiperqueratosis
epidermolitica y hacemos una revision de la bibliografia.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de cuatro afos de edad, llevado a nues-
tro centro por padecer “resequedad” desde el nacimiento,
a decir de la madre. La resequedad fue diagnosticada por
un facultativo como dermatitis atopica, por lo que indico
una crema, pero no disminuy¢ el cuadro. En la exploracion
fisica se encontro una dermatosis diseminada en la cabeza,
el cuello, las extremidades superiores y las extremidades
inferiores. En la cabeza afectaba la piel cabelluda y las
mejillas; en el cuello, la cara anterior; en las extremidades
superiores, los pliegues antecubitales, las caras anterior y
posterior del antebrazo y las caras dorsal y palmar de las
manos, y en las extremidades inferiores, de manera bila-
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teral y simétrica, las rodillas, los tobillos y el dorso y las
plantas de los pies, con dermatosis de aspecto monoformo,
constituida por escama hipercromica, liquenificacion y
xerosis, de evolucion cronica y ligeramente pruriginosa
(Figuras 1 a 4). En la consulta general se determind el
diagnoéstico de dermatitis atopica y se indicé manejo con
cold cream, aceite de ajonjoli y antihistaminicos. Se envio
al paciente al servicio de Dermatologia Pediatrica, donde,
con base en la historia clinica de eritema generalizado,
ampollas y xerosis desde el nacimiento, se determind
el diagnostico presuntivo de eritrodermia ictiosiforme
congénita ampollosa, por lo que se decidi6 realizar una
biopsia incisional. La biopsia de piel reportd epidermis
con hiperqueratosis ortoqueratdsica, acantosis irregular
moderada con areas de degeneracion de queratinocitos

espinosos, dermis con papilomatosis y focos minimos de
linfocitos perivasculares (Figuras 5 y 6). Con estos datos
se determind el diagndstico definitivo de hiperqueratosis
epidermolitica. Fue llevado a revision y en esa ocasion se
indicaron, dos veces al dia, cold cream con propilenglicol,
urea a 20% y acido salicilico a 3%, asi como emolientes
topicos varias veces al dia, con disminucion de las lesiones.

DISCUSION

Fisiopatologia

En Biologia y Patologia el término citoqueratina se usa no
so6lo para describir las queratinas halladas en el citoplasma
de las células epiteliales, sino también para distinguirlas de
las llamadas “queratinas especializadas”, que se encuentran

Figura 1. Escama negra en el dorso de las manos y los antebrazos.

L b

Figura 2. Escama negra y xerosis en los pliegues popliteos.

Figura 3. Escama negra en el dorso de los tobillos y los pies.

Figura 4. Escama negra en la cara anterior del cuello.
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Figura 5. Discreta degeneracion de los queratinocitos, principal-
mente en la capa granulosa (H y E, 10X).

Figura 6. Epidermis con hiperqueratosis y pequefios focos de pa-
raqueratosis. La capa espinosa muestra proyecciones puntiformes,
y la dermis papilar, moderada reaccion inflamatoria (H y E, 4X).

en las ufas y el pelo.’ Las queratinas son miembros de la
familia de los filamentos intermedios y se agrupan en dos
clases: las acidas o tipo I (K9-K20) y las basicas o tipo 11
(K1-K8).%43 Las citoqueratinas 1 y 10 estan implicadas en
la diferenciacion suprabasal de los queratinocitos.! Cuando
las citoqueratinas experimentan mutaciones puntuales, se
asocian con la hiperqueratosis epidermolitica y la eritroder-
mia ictiosiforme congénita ampollosa, y generan células
suprabasales que se fragmentan facilmente, con epidermis
hiperproliferativa e hiperqueratosica.’ Forman parte del ti1-
bulo de las glandulas sudoriparas ecrinas y son marcadores
de queratinizacion por excelencia.’

La K1 pertenece al grupo II y es codificada por el
cromosoma 12, mientras que la K10 es del grupo I y es
codificada por el cromosoma 17.'2 Se dice que la cito-
queratina (CK) 10 inhibe la proliferacion celular y la
progresion del ciclo celular.®

Los filamentos intermedios son estructuras hetero-
poliméricas compuestas de heterodimeros de K1 unida

a K10.'* En las células epiteliales las queratinas son los
ladrillos que conforman el citoesqueleto que provee esta-
bilidad estructural ante situaciones de estrés mecanico.'

Las mutaciones de estas queratinas conllevan a la for-
macion de proteinas de queratina defectuosas, que a pesar
de que pueden incorporarse a los filamentos intermedios,
causan su disfuncion."** Esto genera colapso de quera-
tinocitos, con subsecuentes citdlisis y manifestaciones
clinicas con formacion de ampollas.'>*

La hiperqueratosis y la ictiosis subsecuentes que se
observan en estos pacientes se deben a un mecanismo de
compensacion para proteger contra la fragilidad cutanea,
y asi disminuir la probabilidad de formacion de ampollas.'

Epidemiologia
No hay predileccion por sexo o raza.'* Se manifiesta des-
de el nacimiento en un caso por cada 200,000 a 300,000
nacidos vivos.!¢

Estos pacientes padecen morbilidad y mortalidad ele-
vadas durante el periodo neonatal debido a infecciones
secundarias, sepsis y desequilibrio hidroelectrolitico.!?

Clasificacion

En 1994 DiGiovanna distingui6 clinicamente los dos tipos
de hiperqueratosis epidermolitica con base en la presencia
o ausencia de queratodermia palmoplantar.'>” En el primer
grupo incluyo a los pacientes con afeccion palmoplantar,
y en el segundo, a los pacientes que no tenian alteracio-
nes en esas areas. De cada una de estas formas clinicas
se desglosan tres subtipos, segun sus manifestaciones
clinicas (Cuadro 1).27

Manifestaciones clinicas
Aparece desde el nacimiento e inicia como eritrodermia
generalizada, con fragilidad cutdnea que causa desca-
macion, asi como ampollas, incluso con traumatismos
menores, en la mayoria de los casos."** Las ampollas son
superficiales y grandes, y al romperse ocasionan grandes
zonas de exulceracion.! En los pliegues de flexion aparecen
ulceraciones superficiales y zonas extensas de piel denuda-
da.?® Debido a la interrupcion de la barrera epidérmica, en
estos niflos existe un mayor riesgo de infecciones severas,
desequilibrio hidroelectrolitico y sepsis.'

Hay disminucion gradual de la eritrodermia y de las
ampollas, que a los pocos meses evolucionan a placas
hiperqueratosicas, de aspecto verrugoso, en las zonas de
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Cuadro 1. Clasificacion clinica de las hiperqueratosis epidermoliticas

Sin hiperqueratosis palmoplantar severa
(asociada con defectos de citoqueratina 10)

1 2 3

Con hiperqueratosis palmoplantar severa
(asociada con defectos de citoqueratina 1)

1

2

3

Escamas blancas ge-
neralizadas y antece-
dentes de ampollas.
Puede haber alte-
raciones de la mar-
cha. Sin alteraciones
palmoplantares y sin
eritrodermia

Similar al tipo 1,
pero con escamas
marron-negras, y
sin anormalidades
de la marcha

Similar a los tipos 1y
2, con hiperlinealidad
palmar y escamas
escasas blancas con
predominio en el tron-
co. Eritrodermia leve
a moderada. Pueden
existir anormalidades
al caminar

Hiperqueratosis pal-
moplantar con super-
ficie lisa, ausencia
de contracturas y
distribucién limitada
a areas de flexion.
No hay eritrodermia
ni alteraciones de la
marcha

Hiperqueratosis palmo-
plantar lisa con contrac-
turas digitales e hiper-
queratosis diseminada
con predominio en su-
perficies extensoras y
flexurales. Eritrodermia
leve a moderada. Pue-
den existir alteraciones

Hiperqueratosis pal-
moplantar de super-
ficie cerebriforme
y escamas marron
generalizadas. Sin
eritrodermia, sin con-
tracturas y sin altera-
ciones de la marcha

de la marcha

Adaptada de Chen TS y de DiGiovanna JJ."”

flexion, la piel cabelluda y los glateos.>** La hiperquera-
tosis inicia a los tres meses de edad, con engrosamiento
poco evidente de la piel o con escamas finas y pequefias.
Con la edad las escamas se van haciendo mas gruesas (ad-
quieren aspecto de “carton corrugado”) y la probabilidad
de manifestar ampollas disminuye, aunque incluso 20%
de los pacientes sigue teniendo ampollas hasta la vida
adulta."® También pueden existir lesiones con patron en
mosaico, que sigue las lineas de Blaschko.’ En esta fase la
colonizacién bacteriana de las escamas maceradas causa un
olor fétido distintivo, el cual puede aliviarse parcialmente
con jabones antibacterianos.® La hiperqueratosis se agrava
con el sol y el calor.®

El pelo, las ufias y los dientes son normales, aunque al-
gunos pacientes pueden padecer alteraciones ungueales. !

La afeccion de las palmas y las plantas ocurre en 60%
de los pacientes y se manifiesta con grados variables de
hiperqueratosis, asociada, sobre todo, con mutaciones de
CK1.'%7 La queratodermia palmoplantar puede originar
fisuras y contracturas recurrentes y dolorosas, que pueden
ocasionar incapacidad funcional.?

Diagnéstico

El diagnoéstico es clinico con correlacion histologi-
ca.!'»7? Los hallazgos histologicos de la hiperqueratosis
epidermolitica son distintivos pero no tunicos.! Las
caracteristicas histopatologicas de esta entidad fueron
descritas por primera vez, en 1897, por Nikolsky.?® Existe
hiperqueratosis marcada, hipergranulosis (con granulos
grandes de queratohialina), acantosis y degeneracion
hidropica del estrato espinoso.!*® Ademas, puede haber

disqueratosis en grados variables.'® Los pacientes con
estos cambios a lo largo y a lo ancho de toda la epidermis
tienen una enfermedad generalizada, mientras que los
hallazgos focales se observan en pacientes con formas
esporadicas en mosaico.!

En los queratinocitos suprabasales se observan, me-
diante microscopia electronica, aglomerados de filamentos
intermedios de queratina cortos, truncados, densos, redon-
dos u ovales.!*¢

La inmunohistoquimica muestra anormalidades de
expresion de la citoqueratina 1 o 10.?

Tratamiento

El tratamiento es sintomatico y se enfoca a disminuir
los sintomas.? La piedra angular del tratamiento son los
emolientes topicos.! ¢ Existen reportes de mejoria clinica
con dosis altas de betacarotenos, retinoides sistémicos o
topicos, glicerina a 10%, acido lactico, alfa-hidroxiacidos,
calcipotriol y urea; sin embargo, no existe un consenso
sobre la administracion de estos farmacos.!>¢°

Los agentes queratoliticos son poco tolerados por es-
tos pacientes debido a que las escamas se desprenden en
bloques extensos.!

El sobrecrecimiento bacteriano es comun, sobre todo
por Staphylococcus aureus, secundario a la acumulacion y
maceracion de la escama, por lo que pueden usarse jabones
antibacterianos suaves o limpiadores con clorhexidina.!?
Los sintomas tienden a disminuir con la edad.!

Se ha visto que los pacientes con mutaciones de K10
responden mejor al tratamiento topico o sistémico con
retinoides que los que tienen mutaciones de K1.2
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Los recién nacidos con zonas grandes de piel exulcerada
deben ser atendidos en una unidad de cuidados intensivos
neonatales.!

CONCLUSIONES

El padecimiento de este paciente puede ser clasificado
como una hiperqueratosis epidermolitica con afeccion
palmoplantar tipo 1, por la distribucion de las lesiones, la
existencia de ampollas al nacimiento y la ausencia de eri-
trodermia, de alteraciones de la marcha y de contracturas
en flexion de las manos. El prondstico es bueno para la
vida y la funcion. A pesar de que esta enfermedad tiene un
curso cronico, existe mejoria al pasar el tiempo.

Es importante pensar en diagnosticos alternos en
pacientes que experimentan dermatitis atopica con mala
respuesta al tratamiento. Por las manifestaciones clinicas
de la eritrodermia ictiosiforme congénita no ampollosa,
muchos de los pacientes son erroneamente diagnosticados
al inicio. El estudio histopatologico ayuda a complementar
el diagnostico. La importancia de un diagnostico correcto
reside en el apoyo y la explicacion que se les proporcionen
a los familiares del paciente, ya que el consejo genético
es importante en el futuro, por la transmision autosémica
dominante de esta afeccion. Respecto al caso de este pa-
ciente, los padres estaban libres de la enfermedad, por lo
que se deduce que hubo una mutacion de novo.

El diagnostico diferencial obligado en estos casos, por
los hallazgos histopatologicos, incluye la ictiosis Aystrix,
considerada por algunos autores una variante de eritro-
dermia ictiosiforme congénita ampollosa, y la ictiosis

ampollosa de Siemens. Sin embargo, aunque en la ictiosis
hystrix predomina la hiperqueratosis (que tiende a ser
generalizada), no existen ampollas desde el nacimiento.
La ictiosis ampollosa de Siemens se diferencia por una
afeccion mas evidente en la capa granulosa debida a de-
fectos de la CK2.
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Dermatomiositis idiopatica primaria

César Maldonado,* Virginia Martinez,** Gisela Navarrete,*** Halyd Yoseff Rios,**** Javier Martinez’

RESUMEN

La dermatomiositis idiopatica primaria, que es una miopatia inflamatoria autoinmunitaria, constituye 30% de las miopatias inflamatorias;
la edad de presentacion es bimodal; predomina en adultos que estan alrededor de la quinta década de la vida, del género femenino y de
raza mestiza mesoamericana. Su causa es desconocida; sin embargo, se sabe que intervienen factores genéticos, ambientales, neopla-
sicos e inmunitarios, y las manifestaciones clinicas de la dermatomiositis son variadas, ya que primariamente afecta la piel y el musculo
esquelético, y de manera secundaria, gran variedad de 6rganos e, incluso, sistemas. El prondstico de quienes la padecen depende
principalmente del grado de afectacion muscular y cardiopulmonar, de la asociacion con neoplasias malignas y del tratamiento oportuno.
Palabras claves: dermatomiositis, dermatomiositis idiopatica primaria, autoinmunidad, epidemiologia.

ABSTRACT

Idiopathic primary dermatomyositis is an autoimmune inflammatory myopathy that constitutes 30% of the inflammatory myopathies, its age
of presentation is bimodal; it predominates in adults around the 5% decade of life, in the female gender and in Mesoamerican mixed race.
The etiology of dermatomyositis is unknown, but it is known to involve genetic, environmental, neoplastic and immune factors. Clinical
manifestations of dermatomyositis are varied, affecting primarily the skin and skeletal muscle and, secondarily affecting a variety of organs
and even systems. The prognosis of idiopathic primary dermatomyositis depends primarily on the degree of muscular and cardiopulmonary
disease, the association with malignancies and the timing of initiation of appropriate treatment.

Key words: dermatomyositis, primary idiopathic dermatomyositis, autoimmunity, epidemiology.

as miopatias idiopaticas inflamatorias son un
grupo heterogéneo de enfermedades autoinmu-
nitarias genéticamente determinadas, que afectan
principalmente la piel y el musculo esquelético,
lo que resulta en una enfermedad inflamatoria cutanea suma-
mente sintomatica o en debilidad del musculo esquelético.!
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A este grupo de enfermedades corresponden la der-
matomiositis, la polimiositis y la miositis por cuerpos de
inclusion.??

Es cosmopolita y predomina en el género femenino, con
relacion 2:1. En cuanto a la edad de presentacion, tiene
distribucion bimodal, con un primer pico a la edad de 5
a 14 anos y un segundo pico a la edad de 45 a 65 afios.*¢

CASO CLINICO

Paciente masculino de 56 afios de edad, quien es gestor in-
mobiliario y cuyo pasatiempo es realizar fisicoculturismo.
Acudi6 a consulta por referir “enrojecimiento” en la
cara, el pecho y los codos, con un mes y medio de evo-
lucidn; inicid tres a cuatro dias después de haber tomado
tratamiento homeopatico de contenido no especificado.
En la exploracidn fisica se encontrd que el paciente te-
nia dermatosis diseminada en la cabeza, el cuello, el tronco
y las extremidades superiores. En la primera afectaba la
piel cabelluda de las regiones parietal y occipital; en la cara
afectaba la frente, el dorso de la nariz, la region malar, los
pabellones auriculares, la zona preauricular y el angulo
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de la mandibula. En el cuello afectaba la region posterior
del tronco, la zona V del escote y la escapulovertebral;
en las extremidades superiores afectaba la cara externa
de los hombros, los codos y el dorso de las articulaciones
metacarpofalangicas. La dermatosis era bilateral y simé-
trica (Figura 1).

La dermatosis era de aspecto polimorfo y estaba
constituida, en la superficie de la cabeza, por placas
eritematoviolaceas infiltradas de formas y tamafios va-
riables, bien delimitadas, con escama algunas de ellas y
con costras hematicas; en la cara externa de los hombros
estaba formada por placas eritematosas de aspecto papu-
lar, confluentes y mal delimitadas; en los codos estaba
compuesta por lesiones de aspecto papular liquenoide,
de coloracion violacea, y en el dorso de las articulacio-
nes metacarpofalangicas estaba constituida por lesiones
papulares eritematosas, que al confluir aparentaban una
superficie adoquinada; ademas, tenia eritema periungueal
e hipertrofia cuticular (Figuras 2, 3 y 4).

Figura 2. Placas eritematoviolaceas infiltradas, de formas y tama-
fios variables, bien delimitadas y con costras hematicas algunas
Figura 1. Aspecto general de la dermatosis. de ellas.
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Figura 3. Placas eritematoviolaceas de aspecto infiltrado y con escama en la superficie.

Figura 4. En las manos se aprecia de manera importante el eritema
periungueal y la hipertrofia cuticular; ademas, destacan las lesiones
de aspecto papular eritematoso, que al confluir aparentan una
superficie adoquinada; son compatibles con papulas de Gottron.

En el resto de la piel y los anexos se encontraron
alopecia androgenética (estadio 5 en la escala de Hamilton-
Norwood), vitiligo (localizado en el pene), onicomicosis

distal y lateral (en las ufias de los pies) y tifia plantar e
interdigital.

En el resto de la exploracion fisica el paciente tenia,
en las extremidades superiores y en las inferiores, fuerza
muscular proximal de 4/5 y fuerza muscular distal de 5/5,
asi como ausencia de flogosis.

El paciente refiri6 que fue tratado previamente con
clorhidrato de hidroxicina, betametasona intramuscular,
linaza y agua mineral.

En el interrogatorio dirigido refiri6 pérdida de peso de
7 kg en tres meses, ademds de artralgias en las rodillas,
los codos y las muiiecas (de seis a ocho meses de evo-
lucién) y dificultad para realizar su rutina de ejercicio
fisico habitual.

El paciente tenia antecedentes familiares de artritis
reumatoide y diabetes mellitus tipo 2 y antecedente de
tabaquismo de cuatro cigarrillos al dia durante ocho afios
y de etilismo durante 20 afios, llegaba a la embriaguez
dos veces al mes; actualmente estan suspendidos. Practica
fisicoculturismo desde hace 15 afios.
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Con base en los datos clinicos mencionados, se deter-
mino el diagndstico presuntivo de dermatomiositis, por lo
que se inicid el protocolo de estudio con toma de biopsia
de piel, en la que se identificé capa cornea laminar, tapo-
nes corneos, atrofia e hiperpigmentacion de la capa basal
y engrosamiento de la membrana basal, edema de fibras
colagenas y moderado infiltrado de linfocitos en focos (que
rodeaban vasos dilatados y congestionados hasta la dermis
profunda), lo cual era compatible con dermatomiositis. La
biopsia de musculo revelé musculo estriado y tefiido en
forma adecuada, que conservaba estriaciones y que tenia,
dentro de sus fibras, infiltrado linfocitario disperso, que co-
rrespondia a cambios miopaticos minimos (Figuras 5 a 8).

Figura 5. Epidermis con engrosamiento de la membrana basal, y
dermis con infiltrados linfocitarios perivasculares (H y E, 4X).

Figura 6. A mayor aumento, degeneracion de la capa basal y
engrosamiento de la membrana basal. En la dermis superficial se
observan infiltrados linfocitarios perivasculares (H y E, 20X).

Figura 7. En la biopsia de musculo se aprecian infiltrados linfoci-
tarios (H y E, 20X).

Figura 8. Infiltrados entre las fibras musculares con tincién especial
(tricrémica de Masson, 20X).

Se solicitaron estudios de laboratorio, con los resultados
siguientes: biometria hematica: hemoglobina: 19.8 g/dL,
hematocrito: 57.6%, plaquetas: 115,000/mm?, leucoci-
tos: 4,400/mm?, velocidad de sedimentacion globular: 2
mm/h. Quimica sanguinea: glucosa: 94 mg/dL, nitrégeno
ureico en sangre: 14 mg/dL, urea: 30 mg/dL, creatinina:
0.95 mg/dL, acido trico: 7.5 mg/dL, colesterol: 258 mg/
dL, triglicéridos: 435 mg/dL. Examen general de orina
sin alteraciones. Enzimas musculares: aldolasa: 8 UI/L,
creatina fosfocinasa (CPK): 160 UI/L, transaminasa
glutamico-oxalacética (TGO): 44 UI/L, transaminasa
glutdmico-piravica (TGP): 54 UI/L.
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El estudio electromiografico fue anormal, por lo que era
compatible con miopatia inflamatoria incipiente.

Para evaluar la afectacion de otros érganos y sistemas,
se solicitaron estudios complementarios, con los siguientes
resultados: frotis de sangre periférica sin alteraciones, reti-
culocitos en 1.87 (en limites normales), factor reumatoide
negativo, anticuerpos antinucleares (por inmunofluores-
cencia indirecta con moteado grueso) en 1/80, antigeno
prostatico especifico en 0.98 (en limites normales), tele-
rradiografia de torax sin alteraciones, esteatosis hepatica
de grado 1 en ultrasonografia abdominal e hiperplasia
prostatica benigna; el examen de sangre oculta en heces
result6 negativo.

Con base en los criterios de Bohan y Peter, se determind
el diagndstico definitivo de dermatomiositis idiopatica
primaria (Cuadro 1).

Cuadro 1. Diagnosticos definitivos

Dermatomiositis idiopatica primaria

Trombocitopenia en estudio, probablemente autoinmunitaria
Poliglobulia, probablemente secundaria a tabaquismo (descartar
enfermedad pulmonar)

Dislipidemia

Esteatosis hepatica gastrointestinal por alcohol

Hiperplasia prostatica benigna

Alopecia androgenética

Vitiligo

Onicomicosis distal y lateral

Tifa plantar e interdigital

Se inici6 tratamiento con prednisona a 0.5 mg/kg/
dia (50 mg), cloroquina a 150 mg/dia (previa valora-
cion oftalmoldgica), aceponato de metilprednisolona
en crema a 0.1% en lesiones eritematosas durante tres
semanas, glicerolado neutro de almidoén como pantalla,
dioxido de titanio cada cuatro horas, emoliente y dieta
hipocalérica.

El paciente tuvo evolucion hacia la mejoria, dado que
revirtieron las manifestaciones musculares, y la piel ex-
periment6 regresion de la fotosensibilidad; sin embargo,
algunas de las lesiones de la piel evolucionaron hacia la
atrofia o la poiquilodermia.

En cuanto a los hallazgos paraclinicos, disminuyeron
la trombocitopenia (en septiembre de 2010 plaquetas de
115,000/mcL y en febrero de 2011 de 158,000/mcL) y la
dislipidemia (en septiembre de 2010 triglicéridos de 435
mg/dL y en febrero de 2011 de 89 mg/dL). La poliglobu-

lia atin se encontraba en estudio por parte del servicio de
Medicina Interna del Hospital General de Zona (IMSS).

Después de seis meses de tratamiento, el paciente
recibia prednisona a dosis de 20 mg/dia (en dosis de re-
duccidn), cloroquina a dosis de 150 mg/dia, emoliente y
pantalla solar. Hubo observacion periddica para descartar
complicaciones a largo plazo.

REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

La dermatomiositis es de causa desconocida, con fondo
genético; representa 37% de las miopatias inflamatorias.

La enfermedad fue descrita por clinicos alemanes desde
1886, pero quienes acufaron los términos de polimiositis
y dermatomiositis fueron Wagner (en 1886)" y Unverricht
(en 1891), respectivamente;® una asociacion con neoplasias
se publico en 1916° y la asociacion causal se describié en
1935.1° En 1975 Bohan y Peter propusieron los primeros
criterios para diagnosticar la dermatomiositis (Cuadro 2),"!
y la clasificaron como se muestra en el Cuadro 3. Actual-
mente la dermatomiositis, las miopatias y los sindromes
que las acompatfian tienen una clasificacion diferente, que
se muestra en el Cuadro 4.'

La dermatomiositis es una enfermedad que puede ma-
nifestar todo un espectro clinico respecto a las variedades
de presentacion. En el Cuadro 5 se muestran algunas de las

Cuadro 2. Criterios diagnodsticos propuestos por Bohan y Peter

1. Debilidad proximal simétrica que progresa en semanas o meses
2. Biopsia muscular con evidencia de miopatia inflamatoria

3. Elevacion de enzimas musculares séricas

4. Electromiografia con caracteristicas de miopatia

5. Erupcion cutanea tipica de dermatomiositis

Diagnéstico Numero de criterios
Definitivo Cuatro criterios de cinco
Probable Tres criterios de cinco
Posible Dos criterios de cinco

Cuadro 3. Clasificacion de Bohan y Peter, 1975

| Polimiositis idiopatica primaria (30-40%)

Il Dermatomiositis idiopatica primaria (20-30%)

Il Dermatomiositis o polimiositis asociada con neoplasias malig-
nas (10-15%)

IV Dermatomiositis o polimiositis juvenil o de la infancia (10%)

V Dermatomiositis o polimiositis en sindromes de sobreposicion
(20%)
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Cuadro 4. Clasificacién de dermatomiositis dermatomiositis, con ausencia del componente miopatico
o dermatopatico.*

1. Miopatias idiopaticas inflamatorias
Tipo I: polimiositis idiopatica primaria

Tipo II: dermatomiositis idiopatica primaria Epidemiologia
Tipo llI: polimiositis o0 dermatomiositis asociada con tumor La incidencia se situa entre 0.5 y 9 casos por cada millon
maligno d I lencia, entre 10'y 60 d
Tipo IV: dermatomiositis juvenil gpersonas, y gpreva engla, entre 10 y 60 casos por cada
Tipo V: polimiositis o dermatomiositis relacionada con otra millon. Predomina en mujeres en 1.5-2:1 con respecto a
enfermedad colageno-vascular los hombres y en 1:1 con respecto a los ancianos y a los
Tipo VI: dermatomiositis amiopatica : foni 13
A . casos asociados con malignidad.

2. Otras formas de miopatia inflamatoria . . .
Miositis asociada con eosinofilia Se considera una enfermedad bimodal, con dos picos
Miositis osificante de incidencia: entre 10 y 15 afios y entre 45 y 60 afios.

Miositis localizada o focal La miositis por cuerpos de inclusién y la asociada con
Miositis de células gigantes

. . . 7 ~ 14
3. Miopatias causadas por infeccién (VIH, HTLV-1, echovirus, malignidad suelen manifestarse después de los 50 afios.
adenovirus, influenza, etcétera) La incidencia de dermatomiositis juvenil es de 1 a 3.2 por

4. Miopatias causadas por farmacos y toxinas (hidroxiurea, cada millon de nifios; hay dos picos de presentacion: entre
diclofenaco, triptéfano, penicilamina y antimalaricos, entre otros)

5. Sindrome antisintetasa, entidad asociada con anticuerpos
especificos de miositis en la raza negra.
6. Dermatomiositis amiopatica en la que existen manifestaciones En el Centro Dermatologico Pascua, de 1982 22011, se

cutaneas de la enfermedad de mas de seis meses de duracion, diagnosticaron 265 casos de dermatomiositis: 220 mujeres
sin afeccién muscular ;

y 45 hombres, de los cuales 225 correspondian a derma-
HTLV-1: virus linfotropico de células T humanas tipo 1. tomiositis en adultos, y 40, a dermatomiositis juvenil.

cinco y nueve afios y entre 10 y 14 afios, con predominio

Cuadro 5. Algunas dermatomiositis

1. Dermatomiositis adermatopatica

a. Pacientes con debilidad muscular; en histopatologia o microscopia electronica resulta una miositis tipica de dermatomiositis,

pero sin evidencia clinica de cambios cutaneos tipicos de dermatomiositis
2. Dermatomiositis amiopatica (antes dermatomiositis sin miositis)

a. Pacientes con dermatomiositis y con manifestaciones cutaneas tipicas de dermatomiositis clasica de seis meses o mas
(confirmadas por biopsia), pero sin evidencia clinica de debilidad muscular proximal y sin anormalidades séricas de las
enzimas musculares. Los resultados deben estar en limites normales en otros estudios paraclinicos que midan la actividad
muscular (si son positivos o anormales, debe clasificarse como “dermatomiositis hipomiopatica”). Los criterios de exclusion de
dermatomiositis amiopatica son:

I.  Tratamiento con inmunodepresores dos meses consecutivos 0 mas, en los primeros seis meses de iniciada la afeccion
cutanea
Il.  Administracion de medicamentos (como hidroxiurea) capaces de producir cambios cutaneos similares a los que la
dermatomiositis produce al inicio en la piel
3. Dermatomiositis cutanea

a. Patrén clinicopatoldgico de cambios cutaneos, visto Unicamente en dermatomiositis (sinénimo: lesiones patognomonicas de
dermatomiositis)

4. Dermatomiositis hipomiopatica

a. Designa a pacientes con dermatomiositis cutanea pero sin evidencia clinica de miopatia durante seis meses o mas; por
enzimas musculares séricas, por electrofisiologia o por evaluacion radiolégica, quienes se encuentran con evidencia subclinica
de miositis. Se aplican los mismos criterios de exclusion enlistados en la dermatomiositis amiopatica

5. Dermatomiositis posmiopatica

a. Subgrupo de pacientes con dermatomiositis clasica, que experimentan empeoramiento (principalmente en la piel) después de

que la actividad de su enfermedad habia disminuido en la piel y el musculo debido al tratamiento inmunodepresor
6. Dermatomiositis premiopatica
a. Pacientes con lesiones patognomonicas de dermatomiositis en la piel, sin debilidad muscular de menos de seis meses*
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Causa

La causa actualmente se desconoce. Existen teorias sobre
la interaccion de agentes externos (ya sean fisicos, quimi-
cos, neoplasicos o infecciosos), que provocan alteraciones
autoinmunitarias cuando actian en un territorio genético
predispuesto.'®

Factores genéticos
Los factores genéticos dan susceptibilidad para la derma-
tomiositis. El haplotipo 8.1 (HLA-A1, C7, B8, C4AQO0,
C4B1,DR3, DQ?2) se ha asociado fuertemente con enfer-
medades autoinmunitarias. De las miopatias inflamatorias
idiopdticas, la polimiositis y la dermatomiositis se han
asociado especificamente con HLA-B8, DR3 y DRw52.
En particular, se han relacionado HLA-DRB1*0501 con
dermatomiositis juvenil, HLA-B8/DR3/DRw52/DQ?2 con
miopatfa por cuerpos de inclusién, HLA-DR3 y DRw52
con anticuerpos antisintetasa y las variantes de los poli-
morfismos del factor de necrosis tumoral o 308A y del
antagonista del receptor de interleucina 1 con fotosensi-
bilidad de la dermatomiositis.''®

Los interferones a y 3 estdn elevados en tejidos de
pacientes con dermatomiositis, lo cual puede provocar
lesion tisular directa.'s

Factores ambientales
La radiacion ultravioleta ocasiona apoptosis y exposicion
de autoantigenos en el exterior de la célula; asi se favorece
la pérdida de autotolerancia periférica y se inicia la cascada
de autoinmunidad.! Se ha sugerido que la proximidad al
ecuador de la Tierra es un factor de riesgo debido a que es
mayor la exposicion a la radiacion ultravioleta.'®!

En cuanto a la época del afio, hay quienes refieren un
pico de miopatia en primavera y hay quienes refieren que
en invierno existen mas casos en nifios.!5-18:1

Agentes infecciosos

Los agentes infecciosos se han implicado en la aparicion
de dermatomiositis juvenil.?® Las principales asociaciones
con infeccidon han ocurrido con virus Coxsackie, echovirus
y retrovirus (VIH y HTLV-1 [virus linfotropico de células
T humanas-1])."1¢

Farmacos
Los medicamentos que pueden causar miopatias son
diversos; entre ellos se encuentran los esteroides y las

estatinas (especialmente en combinacion con fibratos o
acido nicotinico); los farmacos que pueden inducir der-
matomiositis son variados, desde la D-penicilamina, la
cloroquina, la ciclosporina y la colchicina hasta farmacos
que de manera aislada ocasionan dermatomiositis por
reacciones idiosincrasicas.'

Neoplasias

Las neoplasias pueden considerarse un factor predispo-
nente fisiopatoldgico para la aparicion de autoinmunidad
debido a que alteran la autotolerancia. En diversos estudios
epidemiologicos se ha demostrado su asociacion con mio-
patias (excepto con miopatias por cuerpos de inclusion);
por tanto, debe considerarse la busqueda intencionada de
cancer ante el diagnostico de dermatomiositis. !¢

Cuadro clinico de dermatomiositis idiopatica
primaria en adultos

Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones cutaneas se dividen en patognomo-
nicas, clinicas caracteristicas y compatibles.

Manifestaciones patognomonicas. 1) Péapulas de
Gottron: son lesiones de aspecto papular violaceo en el
dorso de las articulaciones interfalangicas y metacar-
pofalangicas o en otras superficies de extension, como
codos y rodillas.>?! 2) Signo de Gottron: se observa en
codos y rodillas y se advierte como eritema o placas
eritematoescamosas.>?!

Lesiones clinicas caracteristicas. 1) Eritema en helio-
tropo: son manchas eritemato-violaceas periorbitales.>!
2) Hipertrofia cuticular: principalmente en las manos;
puede acompaifiarse de telangiectasias periungueales
(algunos autores no la consideran caracteristica; tam-
bién aparece en lupus y esclerodermia).?? 3) Exantema
maculopapular: numerosas lesiones de aspecto papular,
asentadas en una base eritematosa y distribuidas simé-
tricamente en el tronco superior (region posterior: signo
del chal; region anterior: signo de la V del escote) y
en las caras externas y proximales de las extremidades
(signo de la funda de la pistola o de chaparreras).'??!
4) Manos de mecanico: hiperqueratosis confluente con
hiperpigmentacion bilateral y simétrica en las palmas y
los dedos. Su presencia sugiere sindrome antisintetasa,
constituido por autoanticuerpos antisintetasa, fiebre,
poliartritis erosiva, “mano de mecénico”, fenémeno de
Raynaud y enfermedad pulmonar intersticial.?
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Lesiones compatibles. 1) Poiquilodermia atréfica vas-
cular: eritema circunscrito violaceo con telangiectasias,
cambios en la pigmentacion y atrofia asimétrica en las
mejillas, el cuello, la V del escote, los hombros, la espalda
y la cadera.'>?' 2) Calcinosis cutis: neoformaciones sub-
cutaneas o dérmicas prominentes “en forma de palomitas
de maiz” en codos, manos, rodillas y tronco.?!

Con menos frecuencia se observa fotosensibilidad,
eritema malar, fenomeno de Raynaud, vasculitis cutanea
(predictiva de malignidad), eritema confluente en la piel
cabelluda y alopecia difusa no cicatricial, ampollas o vesi-
culas en areas de intensa inflamacion, paniculitis, ictiosis
adquirida, infiltracion mucinosa en las manos y papulosis
atrofica maligna, entre otros.>?!

Manifestaciones no cutaneas

Al inicio hay debilidad muscular simétrica, que afecta
las cinturas pélvica y escapular y que dura de semanas
a meses.

El sistema gastrointestinal puede resultar con afectacio-
nes variables, como reflujo gastroesofagico y disminucion
del vaciamiento gastrico, disfagia y dismotilidad eso-
fagica, hipomotilidad intestinal, incontinencia rectal y
perforacion secundaria a vasculopatia.

En el sistema respiratorio se produce enfermedad
pulmonar intersticial tipo bronquiolitis, neumonia y dafio
alveolar difuso, con tos y disnea. Puede haber neumonitis
por aspiracion, derrame pleural, hipertension pulmonar y
neumotorax espontaneo.

Las alteraciones cardiacas incluyen arritmia, miocardi-
tis, insuficiencia cardiaca congestiva, derrame pericardico
y pericarditis.?*

Técnicas diagnosticas

Enzimas musculares: se correlacionan con el estado
clinico del paciente, ¢ incluso, meses antes de cualquier
sintoma pueden mostrar alteraciones. La elevacion de
las transaminasas, la deshidrogenada lactica, la aldolasa
y —mads especificamente— la creatina fosfocinasa (en su
fraccion MM) estan estrechamente relacionadas con dafio
al musculo estriado. Algunos autores refieren que las
concentraciones elevadas de creatina fosfocinasa (CPK)
estan relacionadas con peor pronostico, pues se asocian
con neoplasia y neumopatia. Las concentraciones de CPK
pueden estar elevadas hasta 50 veces sus parametros nor-

males si la enfermedad se encuentra activa.?>?’

Biopsia cutanea: la imagen histologica en la epidermis
revela hiperqueratosis, atrofia, acantosis, degenera-
cion hidropica de la capa basal y engrosamiento de la
membrana basal; en la dermis revela aumento de la
vasculatura y depositos de mucina. Dichos hallazgos no
son especificos.”

Biopsia muscular: en la histologia de la dermato-
miositis encontramos atrofia, datos de inflamacion
perifascicular y dafio vascular, con isquemia y necrosis
segmentaria, asi como infiltrados perivasculares e inters-
ticiales de tipo linfocitario. Debido a que dichos cambios
aparecen en focos, podemos obtener una muestra sin
alteraciones.

Electromiografia: en el Cuadro 6 se muestran los cri-
terios de electromiografia para diagndstico de miopatia
inflamatoria. Aproximadamente 15% de los pacientes no
experimentan dichas alteraciones.

Cuadro 6. Criterios electromiograficos para diagnéstico de miopatia
inflamatoria

Ondas cortas polifasicas de baja amplitud
Irritabilidad insercional
Descargas abundantes de alta frecuencia

Resonancia magnética: aunque se supone que dicha
técnica imagenoloégica puede ser util para estudiar las
miopatias inflamatorias (porque identifica los musculos
afectados, sobre todo con la técnica de supresion de grasa),
en nuestro medio no esta difundido su uso debido a la poca
accesibilidad a la misma.

Autoanticuerpos: varios anticuerpos contra antigenos
nucleares y citoplasmaticos se encuentran en mas de
20% de los pacientes con miopatias inflamatorias. Los
anticuerpos contra antigenos citoplasmaticos son contra
ribonucleoproteinas, que estan implicadas en la traduccion
y sintesis de proteinas y que incluyen varias sintetasas y
factores de traduccion. Los anticuerpos contra histidil-
transferasa ARN sintetasa, llamados “anti-Jo-1”, reunen
75% de todas las sintetasas, lo que es clinicamente util,
ya que mas de 80% de los pacientes con dermatomiositis
y con positividad para anticuerpos anti-Jo-1 padecen
enfermedad pulmonar intersticial. Como sea, estos anti-
cuerpos no son especificos de mtisculo y pueden no tener
significado clinico.” Entre los anticuerpos especificos
estan el antiaminoacil-ARNt sintetasa (el cual se dirige

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Nim. 5, septiembre-octubre, 2012

315



Maldonado C y col.

contra la enzima que cataliza la union del aminoacido con
sus respectivos ARNt), los anti-ARN de transferencia,
los anticuerpos contra particulas de reconocimiento de
sefiales (que participan en el transporte de las proteinas al
reticulo endoplasmico; este ultimo se ha relacionado con
afeccion cardiaca por dermatomiositis, mala respuesta al
tratamiento y aumento de mortalidad) y los anticuerpos
anti-Mi-2 (los Unicos dirigidos contra el nticleo y asociados
con signo del chal y distrofia cuticular). Otros anticuerpos
son el anti-KJ (factor de translacion) y el anti-FER (factor
de elongacion 1a).2>? Entre los anticuerpos no especificos
estan los anticuerpos antinucleares ([ANA] presentes en
mas de 80% de los pacientes con dermatomiositis), los
anticuerpos antirribonucleoproteina (anti-RNP), los anti-
PM-Scl y los anti-Ku, que se asocian con sindrome de
sobreposicion.?

Tratamiento

La dermatomiositis idiopatica primaria debe ser tratada
con corticoesteroides sistémicos, porque éstos pueden
controlarla rapidamente en etapas iniciales. El tratamiento
con corticoesteroides puede administrarse como monote-
rapia durante seis meses, tras los cuales se disminuye la
dosis inicial a la mitad.

Posteriormente, los corticoesteroides pueden com-
binarse con medicamentos ahorradores de esteroides;
los medicamentos mayormente recomendados son el
metotrexato y la azatioprina, pero ésta sélo con recomen-
daciones anecdoticas.

Cada cuatro a seis meses, durante el tratamiento con
corticoesteroides, un internista debe dar seguimiento a los
pacientes por los probables efectos adversos del esteroi-
de; ademas, de ser preciso, el seguimiento debe hacerse
al menos durante dos afios debido a la asociacién con
neoplasias malignas.

Debe tenerse en cuenta, aun iniciado el tratamiento,
que la afeccion cutanea es mas dificil de remitir que la
muscular; por ello a veces es complejo el tratamiento de
la afeccion cutdnea. Los medicamentos sistémicos que
proporcionan mejoria a la piel son el metotrexato y la
hidroxicloroquina.

Los tratamientos recomendados contra la afeccion
cutanea aislada o remanente son los protectores solares,
los corticoesteroides topicos, la hidroxicloroquina con
quinacrina, los retinoides, la sulfona, la talidomida y el
micofenolato de mofetilo.??

DISCUSION

El seguimiento del tratamiento médico de la dermatomio-
sitis debe llevarse a cabo con rehabilitacion muscular,
control metabolico, evaluaciones perioddicas por parte del
servicio de Oftalmologia y con revisiones continuas para
la identificacion oportuna de cancer.
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Porfiria cutanea tarda en pacientes tratados con hemodialisis

Malynahi Libertad Tapia Juarez,* Sagrario Hierro Orozco,** Lucia Achell Nava,*** Victor Jaimes Hernandez***

RESUMEN

Las porfirias son el resultado de la alteracién especifica enzimatica de la via de biosintesis del grupo hemo. El origen de la porfiria cuta-
nea tarda en pacientes hemodializados es multifactorial; la predisposicién genética y algunos factores exégenos que contribuyen al dafio
hepatico pueden tener un papel importante en su aparicion. Se comunica el caso de una mujer de 37 afios de edad con antecedentes de
diabetes mellitus, hipertensioén arterial sistémica y lupus eritematoso sistémico que tenia nefropatia ltpica. Se le inicid6 manejo sustitutivo
con hemodidlisis, y dos afios después sufrié porfiria cutanea tarda.

Palabras clave: porfiria cutanea tarda, hemodialisis.

ABSTRACT

Porphyrias are caused by specific enzimatic alteration of the biosynthesis pathway of the heme group. Porphyria cutanea tarda in hemod-
yalized patients is multifactorial, mainly due to genetic predisposition and some exogenous factors that contribute to hepatic damage. We
present the case of a 37-year-old female with history of diabetes mellitus, systemic arterial hypertension and systemic lupus eritematosus

who suffered lupoid nephropathy requiring hemodyalisis, and porphyria cutanea tarda two years later.

Key words: porphyria cutanea tarda, hemodyalisis.

a porfiria cutanea tarda es la afeccion mas co-
mun en del grupo de las porfirias. Su incidencia
es de uno por cada 25,000 pacientes en Estados
Unidos. Predomina en varones, sobre todo en
los que padecen insuficiencia cronica y reciben tratamiento
con hemodialisis (1.2 a 18%). Es causada por un defecto
cuantitativo o cualitativo de la enzima uroporfirindégeno
descarboxilasa; se manifiesta en pacientes que tienen una
actividad menor a 20% de dicha enzima. La fisiopatologia
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aun no es bien entendida, pero se cree que su origen es
multifactorial.'

Las manifestaciones cutaneas son espontaneas o
provocadas por traumatismos, principalmente en areas
fotoexpuestas, y son: eritema, edema, fragilidad cutanea,
formacion de vesiculas y ampollas tensas de contenido
claro o serohemorragico, erosiones, ilceras con cicatrices
atroficas secundarias, milia, maculas hipo o hiperpigmen-
tadas, prurito y conjuntivitis hiperémica y cutis romboidal;
es frecuente la hipertricosis en la region malar, temporal
o periorbital. Casi todos los pacientes tratados con he-
modialisis sufren alguna alteracion cutanea.'* En 1975,
Gilchrest registr6 la primera dermatosis ampollosa en
pacientes tratados con hemodialisis que mostraban una
elevacion moderada de las concentraciones de porfiria en
la sangre, cuyas lesiones cutaneas eran indistinguibles de
la porfiria cutanea tarda. Cuando no hay aberracion en el
metabolismo de las porfirinas, se le designa pseudoporfiria,
porfiria cutanea tarda /ike o con el término clinico de der-
matosis ampollar de hemodialisis en el estadio terminal de
la enfermedad renal, generalmente afecta a pacientes que
reciben tratamientos prolongados de cinco a siete afios.!*?

El principal mecanismo para la aparicion de este pade-
cimiento en pacientes tratados con hemodialisis es la falta
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de eficiencia en la excrecion urinaria de porfirinas, lo que
reduce su aclaramiento y afecta la sintesis hemohepatica.*®
La hemodialisis disminuye a casi la mitad las concentra-
ciones de porfirinas en plasma; sin embargo, se ha descrito
que los procedimientos estandar son insuficientes para la
remocion de precursores o porfirinas plasmaticas, asi como
para aclarar las uniones a proteinas plasmaticas o “medias
moléculas”. Especificamente, existe evidencia de que la
uroporfirindgeno descarboxilasa (UROD) eritrocitaria y el
acido aminolevulinico (ALAD) estan inhibidos en dicho
tratamiento, lo que ocasiona hiperporfiremia con o sin
déficit enzimatico, y depdsitos en la piel que inducen mani-
festaciones cutdneas tras la exposicion a la luz solar.>** Se
clasifican en tipo 1, adquirida o forma esporadica, en donde
la alteracion en la enzima se debe a un defecto cualitativo
y esta limitada al higado; y tipo 2, familiar o hereditaria,
donde hay un defecto cuantitativo hepatico y extrahepatico.

CASO CLIiNICO

Mujer de 37 afios de edad, quien refirié la aparicion de
multiples lesiones diseminadas a la cara y los dos tercios
inferiores de las extremidades superiores, que relaciond
con la exposicion a la luz solar. Las lesiones eran redon-
deadas e hipercrémicas, de 0.5 a 1 cm, bien delimitadas, de
color marroén claro a oscuro; otras lesiones tenian bordes
bien definidos de color eritematoso, rosa intenso, de 0.5
cm, y costras hematicas y zonas de desepitelizacion en la
superficie, alternadas con vesiculas de 3 a 5 mm, de con-
tenido claro, algunas con techo colapsado (Figuras 1,2y
3). La paciente era originaria de Acapulco, Guerrero, sol-
tera, catolica, licenciada en derecho, y tenia antecedentes
familiares por la rama materna de diabetes mellitus tipo 2
e hipertension arterial sistémica. En 1994 se le diagnostico
lupus eritematoso sistémico y nefropatia lapica grado IV,
hasta el momento sin indicios de actividad; en 1999 se le
detecto hipertension arterial sistémica y en 2004 diabetes
mellitus tipo 2. En marzo de 2007, requirié manejo susti-
tutivo con hemodialisis, y un afio después se le diagnostico
sindrome de Cushing iatrogénico y dislipidemia, que fue
concomitante con hiperfosfatemia resistente e hipertiroi-
dismo secundario severo. Se cuantificaron las porfirias
séricas, cuyos resultados fueron: uroporfirinas 238 ug/L,
hepta-carboxilada 120 ug/L y porfirinas totales 3,766
ug/L, y se hizo una biopsia de piel (Figuras 4, 5 y 6) que
corrobord el diagndstico.

Figura 1. Aspecto general de las lesiones hiperpigmentadas
faciales.

DISCUSION

Ocho son las enzimas implicadas en la biosintesis del
grupo hemo, la cual inicia en la mitocondria con glicina
y succinil Co A, en donde participa la primera enzima:
ALAS (5-acido aminolevulinico sintetasa), codificada por
dos genes, el eritroide (ALASI, en el cromosoma X) y
la ubiquitina (ALAS2, en el cromosoma 3). Esta ultima
tiene como funcion ser la limitadora de la velocidad de
produccion de hemo por retroalimentacion negativa en
el higado; en las células eritroides es regulada durante la
diferenciacion eritroide en respuesta de la eritropoyetina.
Después de tres etapas citoplasmaticas, el paso final de
formacioén toma lugar nuevamente en la mitocondria.
La sintesis de hemo se lleva a cabo para participar en
reacciones respiratorias y de oxidorreduccion, princi-
palmente en células eritropoyéticas para la formacion
de hemoglobina, y en el parénquima del higado para la
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Figura 2. Acercamiento de las lesiones hiperpigmentadas y zonas
de desepitelizacion.

Figura 4. Ampolla en el dorso de la mano. Se observa en un extremo
una ampolla subepidérmica con proyeccién de la papila al interior,
sin infiltrado inflamatorio. (Biopsia de piel H&E 10x.)

Figura 3. Desepitelizacion periungueal.

sintesis de citocromos y hemoproteinas. Las porfirias
son el resultado de la alteracion especifica enzimatica
de la via de biosintesis del grupo hemo; a menudo se
clasifican en hepaticas o eritropoyéticas, de acuerdo Figura 5. Ampolla con rigidez de la papila, con proyeccion al interior
con el drgano en el cual se acumulan los precursores de  de la misma. (H&E 40x.)

320 Dermatol Rev Mex Volumen 56, Nam. 5, septiembre-octubre, 2012



Porfiria cutanea tarda en pacientes tratados con hemodialisis

Figura 6. Ampolla subepidérmica y proyeccion papilar, ausencia
de infiltrado inflamatorio. (Rojo congo 20x.)

hemo.” Especificamente, en la porfiria cutanea tarda hay
deficiencia de la quinta enzima de la sintesis de hemo,
la uroporfirinégeno descarboxilasa, lo que provoca acu-
mulacion y excrecion de porfirinas policarboxiladas.!
Estas son moléculas cuyo anillo estructural absorbe la
luz visible, generando estados de excitacion, por lo que
las concentraciones excesivas de porfirinas expuestas a
la luz solar producen radicales libres con peroxidacion de
lipidos, lo cual induce una reaccion de fototoxicidad en
la piel. El tipo de dafio celular depende de la solubilidad
de porfirinas de cada tejido.®

En algunos pacientes existe un decremento de la acti-
vidad de la uroporfirinégeno descarboxilasa por mutacion
en los alelos programados para dicha enzima, sobre todo
si estan genéticamente predispuestos; sin embargo, su
inhibicion puede deberse a la azoemia por subutilizacion
y acumulacién, e incrementa las concentraciones en el
plasma de porfirinas policarboxiladas, coproporfirina y
protoporfirina, elevando, a su vez, la actividad de 5-acido
aminolevulinico sintetasa, que es una limitante de velo-
cidad de la biosintesis de hemo. Se ha observado que en
pacientes con insuficiencia renal crénica o deterioro renal
severo, reciban o no tratamiento de hemodialisis, hay una
disminucioén de la actividad de acido aminolevulinico, lo
que hace suponer que probablemente sea producido en la
corteza renal, asi como una inhibiciéon de la misma por
factores urémicos séricos.!>¢ De hecho, cualquier hepato-
patia o lesion parenquimatosa puede disminuir la actividad
del uroporfirindgeno descarboxilasa y generar estados que

incrementan la biosintesis de hemo por sobresaturacion
de receptores enzimaticos defectuosos, inhibicion directa
de enzimas, liberacion de radicales libres y metabolitos
toxicos mediante la activacion del sistema citocromo
P450 y aumento de hierro por metabolismo anormal;
esto potencia el riesgo de padecer porfiria cutanea tarda.
La administracion de estrogenos en terapia sustitutiva,
la exposicion a pesticidas (hexaclorobenzeno), la hemo-
cromatosis, las altas concentraciones de aluminio sérico
e infecciones virales como las causadas por el VIH y el
virus de la hepatitis C, se consideran factores desencade-
nantes o precipitantes de un defecto enzimatico latente
y el origen de la expresion clinica de la porfiria cutanea
tarda.>*%*1% Se han descrito otras asociaciones, como el
tratamiento con eritropoyetina de flujo alto, hemofiltracion
y transfusion de plasma.’

Sin embargo, uno de los factores precipitantes mas
importantes de este padecimiento durante el tratamiento
con hemodialisis es la perturbacion del metabolismo del
hierro, ya que se encuentran alteraciones incluso en 80% de
los casos, por lo que la terapia con hierro oral o parenteral
o las hemotransfusiones repetidas generan una sobrecarga
de hierro o siderosis que provoca disfuncion hepatocelular
mediante un proceso reversible dependiente de hierro que
inactiva o inhibe de forma directa la uroporfirindgeno
descarboxilasa hepatica por mecanismos oxidativos, ¢
incrementa la produccion de novo de porfirinas, contri-
buyendo a la expresion fenotipica o exacerbacion de la
enfermedad. Existe una relacion causal entre la magnitud
de depositos de hierro y el grado de manifestaciones
clinicas.!510

El diagnostico en pacientes renales debe realizarse por
cuantificacion seroldgica. La relacion entre uroporfirina y
porfirina heptacarboxilada en plasma mayor a § en pacien-
tes tratados con hemodialisis excluye la porfiria cutdnea
tarda verdadera.’?

El tratamiento no esta estandarizado; sin embargo, de-
ben evitarse los posibles factores precipitantes. El manejo
clasico es el agotamiento de hierro mediante la flebotomia,
aunque a menudo no es factible por la alta incidencia de
anemia. Se ha utilizado la eritropoyetina para neutralizar
el hierro y la desferroxamina para disminuir los depdsitos
de éste en el higado. La cloroquina promueve la remocion
de las porfirinas formando complejos hidrosolubles. Estas
terapias se han administrado de manera combinada para
la remision rapida de la porfiria cutdnea tarda.!!! Se ha
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demostrado una mejor remocion de porfirinas con he-
modialisis de membranas de flujo alto y alta eficiencia.'?

CONCLUSIONES

El origen de la porfiria cutanea tarda en pacientes con
insuficiencia renal crénica tratados con hemodialisis
es multifactorial, aunque se considera que se debe a
predisposicidén genética. Entre los principales factores
se encuentra la disminucién del aclaramiento urinario
de porfirinas séricas y el hecho de que el tratamiento de
hemodialisis ha resultado insuficiente para removerlas;
a su vez, el dafio hepatico en estos pacientes se debe pri-
mordialmente a la sobrecarga de hierro y a la infeccion
por el virus de la hepatitis C, que pueden contribuir a la
expresion del defecto enzimatico latente o a la expresion
fenotipica de la enfermedad.
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Pénfigo vulgar inducido por la vacuna contra la influenza estacional

*kk

Jazmin Albavera Giles,* Sagrario Hierro Orozco,** Lucia Achell Nava,*** Victor Jaimes Hernandez

RESUMEN

Se expone el caso de una paciente de 54 arios de edad, quien 15 dias después de la aplicaciéon de la vacuna Vaxigrip® (influenza esta-
cional) padecio ampollas flacidas y tensas de contenido seroso y algunas de ellas de contenido hemorragico. Inicialmente se intern6 en
la Unidad de Cuidados Intensivos de un Hospital General del ISSSTE y un mes después se envio al Servicio de Dermatologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, donde se le diagnosticé pénfigo vulgar inducido por vacuna contra la gripe, con desenlace fatal. En
este articulo se mencionan la asociacion de la vacuna con la induccion de pénfigo vulgar, los mecanismos fisiopatoldgicos y los limitados
casos reportados en la bibliografia médica mundial.

Palabras clave: influenza, vacuna Vaxigrip®, pénfigo vulgar inducido por farmacos.

ABSTRACT

A case of a 54-year-old female patient who after fifteen days of the application of Vaxigrip® vaccine (seasonal influenza) reported the
appearance of tense and flaccid blisters with serous and some of them with hemorrhagic content. Patient was initially admitted in the
intensive care unit of a General Hospital of ISSSTE and then she was sent to the Dermatology Service of the National Medical Center 20
de Noviembre, where she was diagnosed with pemphigus vulgaris induced by influenza vaccination with a fatal ending. This paper reviews
the association between the vaccine and the induction of pemphigus vulgaris, the pathophysiological mechanisms and the limited cases
reported in world literature.

Key words: influenza, vaccine Vaxigrip®, drug induced pemphigus.

1 pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmu-
nitaria de tipo ampolloso, afecta la piel y las
mucosas y resulta de la interaccion entre la
predisposicion genética de algunos pacientes y
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ciertos factores exogenos.' La clave de la etiopatogénesis
de pénfigo vulgar fue inicialmente descrita por Beutner
y Jordon en 1960, quienes demostraron la presencia de
anticuerpos directos contra antigenos intracelulares en
el suero de los pacientes con pénfigo. Sin embargo, el
estimulo inicial que produce la respuesta autoinmunitaria
del pénfigo es poco conocido.

La primera comunicacion que sustenta un nuevo con-
cepto que se relaciona con la formacion de autoanticuerpos
fue descrita por Degos en 1969, quien expuso el primer
caso de pénfigo inducido por factores exdgenos, como
algunos farmacos. Ruocco y col. propusieron el término
de pénfigo inducido por farmacos y su clasificacion, de
acuerdo con la funcién que desempeifian los factores en-
doégenos o exdgenos, que parecen desencadenar e incluso
inducir la formacion de pénfigo vulgar.? Algunos factores
desencadenantes son farmacos, sobre todo los que con-
tienen bioquimicamente el grupo tiol (81% de los casos),
el grupo fenol y las taninas.! En la bibliografia médica
se mencionan los posibles mecanismos por los que estos
farmacos pueden inducir pénfigo; ademas, se indica que
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éstos pueden alterar los antigenos epidérmicos, inducir la
produccion de autoanticuerpos y alterar la funciéon inmu-
nitaria y la cohesion epidérmica.’

También se mencionan la luz ultravioleta, los rayos
X, las hormonas, los factores nutricionales, el estrés y las
infecciones virales o bacterianas como desencadenantes o
exacerbantes de pénfigo vulgar. En 1974 Krain menciond
por primera vez la aparicion de pénfigo vulgar después
de una infeccién por virus del herpes simple; también se
han encontrado asociaciones con herpes zoster y citome-
galovirus; sin embargo, el nimero de casos reportados
de pénfigo inducido por infecciones virales es limitado.?

Ocasionalmente se ha encontrado asociacion entre pén-
figo vulgar y la aplicacion de vacunas virales o bacterianas.
Cozzani y col. expusieron el caso de una nifia de 11 afios,
quien padecié pénfigo vulgar después de la vacunacion
contra difteria y tétanos.* También se reportd pénfigo oral
después de la administracion de la vacuna contra el antrax.’
Berkun y col.® y Mignogna y col.” reportaron dos casos
de pénfigo vulgar: en uno el pénfigo aparecio tres meses
después de la vacunacion contra la hepatitis B y en el otro,
un mes después de recibir la vacuna contra la influenza.

Por el advenimiento de pandemias mundiales de origen
viral (como la de influenza A/HIN1, que se inicié en México
en el mes de marzo de 2009 y que de aqui probablemente se
diseminé rapidamente a Estados Unidos y a otros paises),
se requieren campaiias de vacunacion masiva.® No se tienen
aun reportes detallados de todos los efectos de la vacunacion
a corto, mediano y largo plazo. La vacuna contra la influenza
estacional ha demostrado ser inductora de ciertas afecciones,
como el pénfigo vulgar de este caso.

VACUNA

La vacuna contra la influenza se obtiene de un subvirion
de las cepas A/Victoria/3/75/H3N2 de 600 Ul, X-53 (Ft-
Dix 741.76) [idéntica a la New Jersey/8/76 de 400 UlI] y
B/Hong Kong/8/73 de 400 Ul, las cuales se obtienen a
su vez de virus inactivados.’ La vacuna contiene formol
inactivado, antigenos virales purificados, hemaglutinina
y neuraminidasa. La composicion de la vacuna la disefian
cada afo la Organizacion Mundial de la Salud y la Union
Europea. El tiomersal, formol, neomicina y gentamicina
son usados como conservadores; se han identificado efec-
tos adversos después de la aplicacion de la vacuna, los
cuales pueden ser leves, severos o graves.!°

Lo mas comn son las reacciones locales y los procesos
neuroldgicos, como el sindrome de Guillain-Barré, que se
asocia mas frecuentemente con la aplicacion de la vacuna;
incluso, se han reportado muertes."

COMUNICACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 54 afios de edad, técnico-
docente y con antecedente familiar de diabetes mellitus
tipo 2; su padecimiento inici6, 15 dias después de la
aplicacion de la vacuna Vaxigrip®, con una dermatosis di-
seminada, que se distinguia por ampollas flacidas y tensas
de contenido seroso y hemorragico, que se acompafiaban
de vomito de contenido biliar y fiebre no cuantificada, por
lo que recibi6 manejo ambulatorio con antihistaminicos
y esteroide topico; sin embargo, evoluciond hacia el de-
terioro, por lo que decidio acudir a un Hospital Regional,
donde ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos; un
mes después se envio al Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre por falta de respuesta al tratamiento. A su
ingreso a esta unidad hospitalaria padecia una dermatosis
generalizada, que no afectaba algunas areas del tercio
inferior de ambas extremidades inferiores, con piel sana
aparente pero con signo de Nikolski positivo; la dermatosis
se distinguia por ampollas flacidas de contenido serohemo-
rragico; algunas estaban colapsadas y tenia extensas areas
de denudacion, que dejaban un fondo eritematoso rosa
intenso; algunas tenian costras hematicas en su superficie y
escaso material de fibrina, que afectaba aproximadamente
70% de la superficie corporal; también padecia desepite-
lizacion corneal y erosiones orales. Se inici6 tratamiento
con metilprenisolona a dosis de 1 g cada 6 h y bafios
coloides. La paciente evolucion¢ satisfactoriamente, con
reepitelizacion importante al tercer dia; sin embargo, en
forma subita las condiciones generales empeoraron, por
lo que ingres6 a la Unidad de Cuidados Intensivos, con
desenlace fatal un dia después por insuficiencia organica
multiple (Figuras 1 y 2).

Los estudios de laboratorio mostraban: citometria
hemaética con leucocitosis: 1.40 mil/mm?, hemoglobina:
11.7 g/dL, trombocitopenia: 87 mil/mm?, neutrofilia: 1.18
mil/mm?, examen general de orina con leucocitocituria y
hematuria, gasometria arterial con acidosis mixta severa.

En la biopsia de piel, tefiida con hematoxilina y eosina,
se encontr6 una ampolla suprabasal acantolitica, cuyo piso
estaba formado por una hilera de células basales y cuyo
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Figura 1. A. Denudacién del térax posterior. B. Ulceraciones en la lengua. C. Ampolla tensa.

L

[T
Figura 2. Evolucion al tercer dia.

techo estaba formado por el resto de la epidermis; en su
interior habia células acantoliticas y escasa fibrina, y en
otras zonas, areas de regeneracion epidérmica (Figura 3).

En la inmunofluorescencia se observaron en la epidermis
depdsitos en encaje y de ampolla intraepidérmica de 1gG.

Cuando la paciente ingresd, su padecimiento se consi-
der6, por la extension y el comportamiento de las lesiones,
como necrdlisis epidérmica téxica; el estudio histopa-
tolégico y la inmunofluorescencia revelaron imagenes
compatibles con pénfigo vulgar.

DISCUSION

En la bibliografia médica mundial se ha reportado un
caso de pénfigo vulgar inducido por la vacuna contra la
influenza estacional, asi como otro que fue exacerbado por

Figura 3. Tincién de hematoxilina y eosina. Se observa ampolla
intraepidérmica, con células acantoliticas en su interior.

la aplicacion de la vacuna. El primero corresponde a una
mujer de 72 afios de edad, quien padecié pénfigo vulgar
un mes después de recibir la vacuna contra la influenza;
experimento erosiones en la mucosa oral, la nasal, la vulva
y el eso6fago; el diagnostico se comprobo por inmunofluo-
rescencia y biopsia directa; las lesiones empeoraron a los
cuatro meses. En este articulo se consider6 que la asocia-
cion, que era mas que una coincidencia, se producia por
un estimulo inmunitario inducido por la vacuna a través
de la produccioén de interleucinas e interferones.’

En la bibliograffa médica también se report6 el caso de
un paciente de 47 afios, quien experimentd reactivacion del
pénfigo vulgar, que fue diagnosticado ocho afios antes por
clinica e histopatologia y que fue tratado con prednisona;
tuvo mal control de su enfermedad, con incremento de la
dosis de 10 a 25 mg; las recaidas eran frecuentes y siete
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dias después de la aplicacion de la vacuna Vaxigrip® expe-
rimenté ampollas y erosiones en el tronco, las mucosas y la
conjuntiva, por lo que recibié tratamiento con prednisona
(50 mg/dia) y micofenolato de mofetilo (2 g/dia), con im-
portante disminucién de las lesiones; el paciente recordé
que ya habfa tenido una reactivacioén similar en 2002, la
cual también se manifesto siete dias después de la vacuna.

Los mecanismos desencadenante después de la apli-
cacion de la vacuna son poco claros; se proponen dos
mecanismos: el primero sugiere una reaccién hiperinmuni-
taria inducida en sujetos predispuestos genéticamente, con
formacidn de anticuerpos antidesmogleina a la larga; el se-
gundo sugiere una reaccidn cruzada entre los antigenos de
la vacuna y los antigenos del pénfigo.'? Aun cuando no se
ha encontrado evidencia de estas hipdtesis en la produccion
de pénfigo vulgar y de otras enfermedades ampollosas de
origen autoinmunitario, tales mecanismos en la produccién
y exacerbacion de otras enfermedades autoinmunitarias se
han implicado después de la aplicacién de las vacunas.!
La vacuna contra la influenza se recomienda en pacientes
que estan bajo terapia inmunodepresora; sin embargo,
puede desencadenar o exacerbar enfermedades de origen
autoinmunitario. Los sujetos con pénfigo vulgar a menudo
padecen recaidas sin que se conozca el factor desencade-
nante, por lo que las recaidas después de la aplicacion de
las vacunas pueden diagnosticarse poco. La estimulacion
del sistema inmunitario inducida por la vacuna puede
alterar el equilibrio de la terapia inmunodepresora con-
vencional.'? No se sabe qué pacientes estdn en riesgo de
reactivacién; sin embargo, el riesgo parece ser menor en
pacientes con dosis de prednisona menores de 1 mgkg/dia.

CONCLUSION

Este articulo trata de una presentacion atipica de pénfigo
vulgar; un pénfigo inducido por la vacuna contra la in-
fluenza estacional; los posibles mecanismos patogénicos
sugieren una reaccion cruzada entre antigenos de la vacuna
y antigenos del pénfigo, asi como formacion de anticuerpos
antidesmogleina.

En pacientes con inmunodepresion por una enfermedad
autoinmunitaria la vacuna puede causar un brote. Los

pacientes con control sub6ptimo de su enfermedad deben
ser evaluados cuidadosamente y los pacientes con falta de
respuesta al tratamiento son los que probablemente estén
en mds riesgo de reactivacion.'?

Después de estos estudios, debe valorarse el riesgo-
beneficio de vacunar a estos pacientes. En la bibliografia
médica mundial sélo se han reportado los dos casos men-
cionados, y se espera detectar mds casos por las campafias
de vacunacién masiva contra la influenza estacional y la
HINI.
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Linfoma cutaneo primario de células grandes inmunofenotipo B
(CD20+)

Zamira Faride Barragan Estudillo,* Nancy Pulido Diaz,** Maria Magdalena Lopez Ibarra,*** Marissa de
Jesus Quintal Ramirez****

RESUMEN

El linfoma cutaneo primario de células B es una proliferacion neoplasica de linfocitos con inmunofenotipo B con presentacion clinica
que corresponde a neoformaciones con localizacion exclusivamente cutanea. Aln permanece incierto el mecanismo de génesis de este
tipo de neoplasias. Se comunica el caso de un hombre de 68 afios de edad, previamente sano y con lesion en el térax, de 18 meses de

evolucién y de crecimiento progresivo.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, linfoma cutaneo primario de células B, CD20+, rituximab.

ABSTRACT

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphomas are a neoplastic proliferation of B lymphocytes that presents as a neoformation with
cutaneous exclusive localization. The genesis of this neoplasim is still unknown. We report the case of a 68-year-old male, previously
healthy, who presents an 18-months evolution slow growth neoformation in thorax.

Key words: non-Hodgkin lymphoma, primary cutaneous lymphoma B cells, CD20+, rituximab.

1 linfoma no Hodgkin fue descrito por primera
vez en 1832 y fue identificado inicialmente
en los ganglios linfaticos; desde entonces,
sus manifestaciones clinicas, histopatologi-
cas, inmunopatologicas y de genética molecular se han
investigado ampliamente y se han clasificado en varias
ocasiones. Por definicidn, constituye una entidad que
afecta los ganglios linfaticos de manera primaria; dafia,

*

Residente de segundo afio de Dermatologia.

**  Médica adscrita al Servicio de Dermatologia.

***  Jefa del Servicio de Dermatologia.

**** Médica adscrita al servicio de Anatomia Patologica.

Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS, México, DF.

Correspondencia: Dra. Zamira Faride Barragan Estudillo. Servicio
de Dermatologia, Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga
Mouret, Centro Médico Nacional La Raza. Seris y Zaachila s/n,
colonia La Raza, CP 02990, México, DF. Correo electrénico:
zamira_barragan@hotmail.com

Recibido: mayo, 2012. Aceptado: julio, 2012.

Este articulo debe citarse como: Barragan-Estudillo ZF, Pulido-Diaz
N, Lépez-Ibarra MM, Quintal-Ramirez MJ. Linfoma cuténeo primario
de células grandes inmunofenotipo B (CD20+). Dermatol Rev Mex
2012;56(5):327-331.

www.nietoeditores.com.mx

por orden de frecuencia, el sistema nervioso central, el
aparato gastrointestinal, el aparato genitourinario y la piel.!

Los linfomas cutaneos primarios de células B se de-
finen como una proliferacion neoplésica de linfocitos
con inmunofenotipo B y comunmente aparecen como
neoformaciones con localizacion exclusivamente cutanea,
no dolorosas y generalmente de buen prondstico; sin em-
bargo, su incidencia, su clasificacion y su origen celular
son controvertidos.

Se desconocen los mecanismos implicados en la presen-
ciay persistencia de estas células B neoplasicas malignas
de la dermis. Solo en algunos casos se han relacionado
con estimulacion antigénica persistente debida a agentes
infecciosos, como virus (herpes humano tipo 8 [VHH-§],
de la inmunodeficiencia humana [VIH] y de la hepatitis C
[VHC]), bacterias (Borrelia burgdorferi) y en el contexto
de enfermedades autoinmunitarias (lupus eritematoso
sistémico).>?

El diagndstico exige que en un periodo de seis meses,
desde que inicia el primer sintoma en la piel, haya tnica-
mente afectacion cutanea, y a los linfomas de infiltracion
secundaria se les reserva el nombre de linfoma cutaneo
secundario. Los linfomas cutaneos primarios de células
B constituyen cerca de 20 a 25% de todos los linfomas

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Nim. 5, septiembre-octubre, 2012

327



Barragan Estudillo ZF y col.

primarios de la piel y los mas comunes son: los “B”, los
centrofoliculares y los de la zona marginal.*

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2008)
clasifico a los linfomas de células B en tres tipos de lin-
foma no Hodgkin cutaneo primario de células B: linfoma
folicular, linfoma difuso de células grandes y linfoma
MALT (tejido linfoide asociado con mucosas)."’ En
términos clinicos, se manifiestan como placas o tumores
solitarios, y en algunos casos son multiples, generalmente
localizados y de color eritematoviolaceo; sin embargo,
por las caracteristicas inespecificas de la dermatosis, se
recurre cotidianamente a la histologia para determinar
su origen. En cuanto al tratamiento, éste depende de si
son lesiones aisladas o numerosas; cuando se trata de
las primeras, se prefiere la intervencion quirtrgica o la
radioterapia, y cuando son multiples o recidivantes, se
prefiere la quimioterapia. El prondstico a largo plazo es
bueno, con supervivencia de cinco afios en aproximada-
mente 50% de los pacientes.®

COMUNICACION DEL CASO

Paciente masculino de 68 afios de edad, previamente sano.
Tenia una dermatosis en la linea axilar anterior derecha del
térax, de 18 meses de evolucién, con crecimiento progresivo
y lento, con prurito y dolor intermitente, y sin tratamiento
médico previo. En la exploracién dermatoldgica se obser-
v6 una dermatosis, constituida por dos neoformaciones
nodulares eritematovioldceas,de 8.5 x 7.9 cmy de 2.5 x 2
cm, de bordes mal definidos, con mdltiples papulas en su
superficie (firmes y sobre base eritematosa) y con datos de
infiltracion a la palpacion (Figura 1).

Se realiz6 biopsia en huso de la lesién y en los cortes
histolégicos con tincién de hematoxilina y eosina se
observd epidermis normal; en las dermis superficial y
profunda y en la hipodermis se observaron infiltraciéon en
forma difusa por células linfoides de citoplasma eosiné-
filo amplio y parcialmente definido, niicleos ovoides con
nucléolo evidente y cromatina fina granular espaciada, con
focos de hemorragia reciente y con linfocitos pequefios
de aspecto reactivo asilado. Se realizaron marcadores de
inmunohistoquimica, que resultaron positivos para CD20,
CD10, BCL-2, BCL-6 y Ki-67 en 70%; por tanto, se de-
termind el diagndstico de linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes inmunofenotipo B, positivo para CD20
(Figura 2).

Figura 1. A. Dermatosis localizada en la linea axilar anterior del
térax, constituida por dos neoformaciones nodulares eritematovio-
laceas. B. Se observan dos neoformaciones nodulares eritemato-
violaceas de 8.5 x 7.9 cmy de 2.5 x 2 cm, de superficie irregular, de
bordes mal definidos, con multiples papulas en su superficie, firmes,
sobre base eritematosa y con datos de infiltracién a la palpacion.

Una vez establecido el diagndstico, se decidié enviar
al paciente al servicio de Hematologia para valoracion,
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Figura 2. A. Vista panoramica con epidermis normal y lesion infiltrante en la dermis (H y E, 10X). B y C. Acercamiento en el que se observa
infiltrado de linfocitos de citoplasma amplio eosindéfilo, mal definido, de nucleos ovoides, de cromatina regular y con nucléolo prominente,
que disecan en forma difusa fibras de colageno y anexos; se observan, ademas, focos de hemorragia reciente, acompafnados de linfocitos
pequefios de aspecto reactivo asilado (H y E, 40X). D. CD20. E. BCL-2. F. CD10. G. Ki-67 (marcadores de inmunohistoquimica, 40X).

donde le realizaron una biopsia y aspirado de médula
Osea (sin datos de afeccion), ademds de una TAC, que no
evidenci6 lesion en los ganglios linfaticos y los érganos
hematopoyéticos. Se inici6 tratamiento con ciclofosfamida
(1,400 mg), epirubicina (113 mg), vincristina (2 mg) y
prednisona (100 mg) en seis ciclos, con buena respuesta.
Actualmente el paciente cursa con remision de la lesion
y con evolucién satisfactoria (Figura 3).

Figura 3. Dermatosis residual, conformada por mancha hiperpig-
mentada y zonas de atrofia aisladas posteriores al tratamiento con
quimioterapia.

COMENTARIO

El linfoma difuso de células grandes B constituye 30 a
40% de los linfomas no Hodgkin en adultos; en paises
no industrializados la proporcion es mas grande, porque
llegan a encontrarse hasta en 45% de los casos. Constituye
1 a 3% de los linfomas en general, aunque se sabe que no
constituye mas de 20 a 30% de los casos de linfomas de
piel de todos los tipos.

El linfoma primario cutaneo se ha reportado en la
bibliografia médica por décadas, pero hace pocos afios el
linfoma cutaneo primario de células B se reconocié como
una categoria independiente entre los linfomas no Hodgkin
encontrados en esta localizacion."> Su diagnostico exige
que no haya evidencia de diseminacion extracutanea en
un periodo de seis meses, desde que inicia el primer sin-
toma en la piel, y al linfoma de infiltracion cutanea de un
organo hematopoyético se le reserva el nombre de linfoma
cutdneo secundario.”

Esta enfermedad se manifiesta en adultos de mediana
edad, sin predominio de género.> En términos clinicos,
aparece como placas o tumores solitarios o multiples, loca-
lizados y de color eritematoviolaceo, y en una proporcion
importante de casos no es posible establecer un diagndstico
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claro tnicamente con los datos clinicos; el diagnéstico
diferencial representa un reto diagnostico para el clinico
debido a que es muy amplio y variado. Los principales
diagnosticos clinicos diferenciales son: hiperplasia foli-
cular linfoide, linfocitoma cutis, pseudolinfomas, picadura
por artropodos e —incluso— eritema elevatum diutinum,’
por lo que es indispensable tomar una biopsia de piel,
ademas de usar técnicas de inmunohistoquimica para
determinar la estirpe de estas neoformaciones.

Existen varios sistemas de clasificacion de tumores
linfoides cutaneos, como la Clasificacion Europea Ame-
ricana Revisada de Neoplasias Linfoides (REAL, que
combina hallazgos clinicos, histologicos, bioldgicos, in-
munohistoquimicos y citogenéticos), la clasificacion de la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento
del Cancer (EORTC, que incluye s6lo linfomas cutdneos
primarios y que hace hincapié en las caracteristicas
clinicas) y la clasificacién de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS, que se utiliza de manera cotidiana y
que simplifica la clasificacion de este tipo de neoplasias)
[Cuadro 1].2

Cuadro 1. Clasificacion de la OMS-EORTC de linfomas cutaneos
primarios de células B®

1. Linfoma cuténeo primario de células B de la zona marginal

2. Linfoma cutaneo primario del centro folicular

3. Linfoma cutaneo primario difuso de células grandes B de la
pierna

4. Otros tipos de linfoma difuso de células grandes B

Los cortes histologicos de este tipo de neoplasia se
encuentran conformados por grandes células linfoides
transformadas, cuyas variantes morfologicas se clasifican
como centroblastica, inmunoblastica, rica en células T e
histiocitos y anaplasica. La célula predominante representa
una célula grande no hendida, un inmunoblasto o una
mezcla de ambos tipos celulares; otros tipos de células
que pueden observarse son las multilobuladas grandes
hendidas. En algunos casos puede haber predominio de lin-
focitos T pequefios o histiocitos, que semejan un linfoma T
o una enfermedad de Hodgkin de predominio linfocitico.*

Todos los casos expresan antigenos de linea B, como
CD19, CD20 y CD22, con o sin inmunoglobulinas de
superficie; normalmente no suelen expresar CD5 o CD10;
el BCL-2 se encuentra reordenado en aproximadamente
30% de los casos.*’

En lesiones aisladas el tratamiento de eleccion es la
operacion o la radioterapia; en lesiones multiples y re-
cidivantes se aplica quimioterapia, principalmente con
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona
(CHOP)."® Un linfoma difuso de células grandes B en
estadios iniciales puede tratarse con pulsos breves de
quimioterapia con CHOP, o un equivalente, durante tres
ciclos, seguidos de radiacion local.’ Sin embargo, recien-
temente se describid que el rituximab es 1til en forma de
monoterapia.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano-murino, que es especifico del antigeno de super-
ficie de las células B y CD20 y que produce disminucion
de los linfocitos B tras su administracion.®!° En pacientes
con linfoma este farmaco reduce eficazmente el recuento
de células B circundantes mediante, al menos, tres meca-
nismos: citotoxicidad, mediacion por células e induccion
de la apoptosis. Se une directamente al componente del
complemento Clq e inicia, con ello, la via clasica de
activacion del complemento, y por consiguiente, logra
funcionar como intermediario en la lisis directa de las
células B mediante toxicidad dependiente del comple-
mento.'’

Estos tumores tienen alta tasa de recurrencia, que puede
ser cercana a 58% cuando se aplica radioterapia y a 54%
cuando se administra poliquimioterapia. Sin embargo, el
prondstico a largo plazo es bueno, con supervivencia a
cinco afios de aproximadamente 50% de los pacientes.®

CONCLUSION

El objetivo de esta comunicacion fue destacar, por la poca
frecuencia de presentacion de los linfomas cutaneos prima-
rios, la manifestacion clinica de esta neoplasia atipica en
un paciente inmunocompetente en la séptima década de la
vida, asi como subrayar la importancia de un diagnéstico
clinico e histopatolgico temprano en el curso favorable
de la evolucion.
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Sindrome de Nicolau

Nicole Stephanie Kresch Tronik,* Fernando de la Barreda**

RESUMEN

El sindrome de Nicolau es un sindrome iatrogénico raro que ocurre después de la aplicacion intramuscular de un medicamento, y provoca
necrosis tisular, ulceracioén y cicatrizacién. Se comunica el caso de una paciente de 45 afios de edad que sufrié este sindrome después

de aplicarse ella misma fenilbutazona por via intramuscular.
Palabras clave: sindrome de Nicolau, fenilbutazona.

ABSTRACT

Nicolau syndrome is a rare iatrogenic condition that occurs following intramuscular administration of drugs, causing cutaneous necrosis,
ulcers and scarring. We report the case of a 45-year-old woman who suffered this syndrome after intramuscular self-administration of

phenylbutazone.
Key words: Nicolau syndrome, phenylbutazone.

1 sindrome de Nicolau, o dermatitis livedoide,

es un sindrome raro descrito como de origen

iatrogénico. Ocurre después de la aplicacion

de un medicamento por via intramuscular,
intraarterial o subcutanea. Se distingue por necrosis de la
piel y los tejidos profundos, que termina en ulceracion y
cicatrizacion.'?

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 45 afios de edad con antecedentes
de hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo; lipectomia
realizada tres afios antes, en la cual requirié una transfu-
sion, y artritis reumatoide sin tratamiento. La paciente
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acudio a consulta por una dermatosis localizada en el polo
superior del gluteo derecho, que se distinguia por una placa
de 10 x 5 cm, eritematosa e indurada, con escara y areas
de ulceracion (Figura 1), de tres semanas de evolucion. La
paciente refirié que su padecimiento inici6 inmediatamente
después de la autoaplicacion intramuscular de fenilbutazo-
na, recetada por su médico particular para tratar el dolor
lumbar y de la extremidad inferior izquierda diagnosticado
como ciatica por el mismo médico. Se solicitaron estudios
de laboratorio, como biometria hematica y quimica sangui-
nea, en donde se encontrd leucocitosis de 11,500 células
por campo; en el resto de los valores no se hallaron altera-
ciones. El cultivo fue negativo. Con base en la topografia,
la morfologia y los antecedentes, se diagnostico sindrome
de Nicolau. Se dio tratamiento con antibiotico sistémico
y medidas locales. La paciente mejord; hubo alivio de la
dermatosis, aunque quedo una cicatriz.

DISCUSION

El sindrome de Nicolau, también conocido como der-
matitis livedoide y embolia cutis medicamentosa,! es un
padecimiento poco frecuente que se manifiesta después de
la aplicacion intramuscular de un medicamento; ocasiona
grados variables de necrosis tisular, incluidos la piel y
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Sindrome de Nicolau

Figura 1. Placa de 10 x 5 cm, eritematosa e indurada, con escara
y areas de ulceracion.

los tejidos profundos.?* Fue descrito por Freudenthal, en
1924, y por Nicolau, en 1925, después del uso de sales
de bismuto para el tratamiento de un paciente con sifilis.*

Se considera un sindrome iatrogénico provocado por
administracion medicamentosa, generalmente por via
intramuscular, aunque se han reportado casos originados
por la aplicacion intraauricular,' subcutinea® o intravenosa
posterior al tratamiento de venas dilatadas.®

El cuadro clinico se distingue por dolor intenso cau-
sado por la aplicacion del medicamento, seguido por una
coloracion purpurea de la piel subyacente, que adopta un
patron reticular. Esta area de aspecto livedoide se distingue
por margenes bien delimitados y angulados.’

La fisiopatogenia se desconoce; se han sugerido dis-
tintas teorias, como traumatismo o embolismo arterial
provocado por microcristales o farmacos cristaloides,
o isquemia por compresion secundaria a la inyeccion,®
vasoespasmo ocasionado por la insercion de la aguja,
embolizacion por el material inyectado, compresion ge-
nerada por el material que se acumula en la periferia de
los vasos? o bloqueo de las arteriolas que induce necrosis
por alta viscosidad, como se pensaba sucedia con las sales
de bismuto administradas para tratar la sifilis. Algunos
de los agentes causales son los antiinflamatorios no es-
teroides (AINES), analgésicos locales, corticoesteroides,
antibidticos, complejos de vitamina B, antihistaminicos y
vacunas. Los efectos mas notorios se observan después de
la inyeccion de AINES. Se han reportado casos provocados
por etanercept’ e interferon alfa.'

El diagnostico es clinico. En el estudio histopatoldgico
se aprecia necrosis causada por isquemia.'' Pueden utili-

zarse métodos de imagen, como ultrasonido y resonancia
magnética, con el fin de delimitar el area dafiada.'?

Se ha comprobado que el tratamiento temprano limita la
necrosis cutanea. La aplicacion de compresas frias puede
agravar la necrosis tisular."

El tratamiento consiste en trombolisis con heparina
después del evento, pentoxifilina y oxigeno hiperbarico.
Se han utilizado esteroides intralesionales para disminuir
la inflamacion. Es de gran importancia desbridar la herida.
Los antibioticos sistémicos juegan un papel fundamental
en el manejo.°

Se ha recomendado aspirar siempre antes de inyectar
para prevenir el embolismo por deposito intraarterial del
medicamento, pero existen controversias sobre si este
sindrome puede evitarse por este método.

La alteracion en la coloracion de la piel puede resultar
en necrosis y ulceracion. La necrosis cutanea se alivia con
un alto grado de deformidad y cicatriz. Las complicacio-
nes incluyen contracturas y deformidad, que generan un
proceso cicatricial.' Se ha reportado el crecimiento de un
sarcoma de partes blandas en el sitio de necrosis.'
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Dermatitis por contacto por tatuaje de henna negra con respuesta
inmunolégica a distancia

Lourdes Alonzo Romero Pareyon,* Karina Moran Martinez**

RESUMEN

Los tatuajes temporales de henna son cada vez mas frecuentes; en ello influye su supuesta inocuidad y su desapariciéon en pocas sema-
nas. De manera preocupante, su aplicacién en nifios se ha incrementado en los ultimos afios. La henna es una planta con caracteristicas
colorantes que se utiliza como tinte para el pelo, la piel y las ufias. En ocasiones se mezcla con otras sustancias, como la parafenilen-
diamina (PPD), un colorante sintético que se agrega como aditivo para acelerar la penetracién, mejorar la definicion y oscurecer su color
rojizo; sin embargo, por sus caracteristicas alergénicas, aumenta el riesgo de dermatitis por contacto. La incidencia cada vez mayor de
esta complicacion exige la difusién de estas observaciones, y debe alertarse a los médicos sobre la posibilidad de otras complicaciones
derivadas de su aplicacion, especialmente de tintes de pelo que contienen parafenilendiamina. Se comunica un caso pediatrico de reaccion
severa a un tatuaje temporal de henna negra, y se revisa la bibliografia acerca de las reacciones adversas relacionadas con este tipo de
tatuajes. Las complicaciones de esta practica pueden ser graves, de manera que la costumbre de tatuar con henna no debe considerarse
inofensiva y libre de riesgos.

Palabras clave: henna negra, parafenilendiamina, tatuajes temporales, dermatitis por contacto alérgica, nifios, reacciones adversas.

ABSTRACT

Temporary henna tattoos are becoming more frequent because of their apparent safety and the fact that they disappear within a few weeks.
In recent years the use of these tattoos in children has increased at an alarming rate. Henna is a plant with characteristic tints that is used
to dye skin, hair and nails. Sometimes it is blended with other substances such as paraphenylenediamine (PPD), a synthetic dye that is
added to accelerate penetration, improve definition and darken its reddish hue. Unfortunately, because of its sensitizing properties, this
substance increases the risk of contact dermatitis. The increasing frequency of this complication merits the diffusion of these observations,
and clinicians must be alert of the possibility of complications, particularly after the use of hair tints that contain PPD. We report a pediatric
case of a severe reaction to a black henna temporary tattoo and the literature on this topic is reviewed. Complications of this practice can
be serious and its customary use must not be considered harmless or risk free.

Key words: black henna, paraphenylenediamine, temporary tattoos, contact dermatitis, children, adverse reactions.

a dermatitis por contacto alérgica en nifios
se consideraba, hasta hace algunos afios, un
padecimiento esporadico; sin embargo, el
creciente nimero de casos comunicados y
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diversos estudios de corte transversal publicados en los
ultimos 30 afios indican que no s6lo es frecuente, sino que
constituye una enfermedad de gran relevancia, con altas
tasas de prevalencia. De acuerdo con diversas casuisticas,
los principales agentes sensibilizantes en la infancia son
los metales, los vulcanizadores del hule y las fragancias.!*

La aplicacion de tatuajes temporales de henna es una
practica decorativa que estd aumentando progresivamente;
gran parte de estos tatuajes se realiza en nifios y adoles-
centes en el periodo vacacional. En los ltimos afios, los
tatuajes de henna, llamados también tatuajes temporales o
pseudotatuajes han invadido diversos lugares turisticos de
todo el mundo.*” En Espafia, un estudio reciente revel6 que
entre 3 y 8% de la poblacion tiene algtin tipo de tatuaje;!°
en una investigacion retrospectiva realizada en un centro
britanico, los tatuajes temporales se identificaron como la
causa mas frecuente de dermatitis por contacto por para-
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fenilendiamina en nifios de cinco a diez afios de edad.*!!
Estos tatuajes se realizan habitualmente con henna (alheria
en persa, o mehndi en hind), un pigmento natural de color
rojizo que se extrae del arbusto Lawsonia inemis (familia
Lythraceace) procedente de Oriente Medio, la India y el
norte de Africa. Clasicamente, la pintura de henna se ha
utilizado en ceremonias y rituales de paises islamicos para
decorar de forma temporal la piel, el pelo y las ufias.>!>!4
La henna se aplica como una pasta que libera acido hen-
notanico, con alta afinidad por la queratina de la piel y la
tifie de un color marrén rojizo, que se elimina en dos a
tres semanas con el lavado sucesivo.*!'* Su capacidad de
sensibilizacion es muy baja, de manera que los casos de
verdadera sensibilizacion a henna natural resultan excep-
cionales;>* sin embargo, se adultera con diversos aditivos
como el limon, la remolacha, la cascara de nuez, aceites
esenciales, resinas, gomas fijadoras, azucares y colorantes
sintéticos, como la parafenilendiamina y la toluendiamina,
que dan un tono mas oscuro al tatuaje, abrillantan el color,
lo hacen més duradero y aceleran el tiempo de fijacion,
pero favorecen la aparicion de reacciones adversas.*!?
La henna a la que se ha agregado PPD se conoce como
henna negra.

La parafenilendiamina es un compuesto organico
derivado de la anilina. Su uso mas conocido es como
componente de tintes capilares;'*!¥ sin embargo, se utiliza
también en la fabricacion de multiples productos, como
colorante textil, de cuero, plasticos, tintas de imprenta,
como antioxidante en hule negro en neumaticos, cintas
transportadoras, gafas protectoras,>'®'® en liquidos para
revelado de rayos X y fotografia, tinta de fax e impresoras
y aceites diesel.'*1¢

Se encuentra en la mayor parte de los tintes comerciales
y no debe aplicarse directamente sobre la piel, las cejas o las
pestafias; la concentracion recomendada como segura en los
tintes de pelo va de 5 a 7%. En los paquetes de tatuaje de
henna negra estd en una concentracion superior a 15%.17:1920

La parafenilendiamina tiene un alto potencial de
sensibilizacion; puede actuar por mecanismos de hipersen-
sibilidad tardia causando dermatitis por contacto en la zona
de aplicacion, generar lesiones a distancia e inducir hiper-
sensibilidad inmediata, provocando urticaria, angioedema
e, incluso, dificultad respiratoria.®*!3 Se comporta como
un prohapteno y su oxidacion intraepidérmica produce
benzoquinona, que es la sustancia inductora de alergia
de contacto.*!>1?

Los pacientes alérgicos a la parafenilendiamina pue-
den experimentar reaccion cruzada con otras moléculas,
como los colorantes del grupo azo, fundamentalmente
con el naranja disperso 3 y el amarillo disperso 3, debi-
do a los anillos aromaticos comunes en su composicion
quimica, ademas de que el primero, al degradarse, forma
parafenilendiamina.®?' También hay reaccion cruzada
con sulfonamidas, hipoglucemiantes orales, sulfadiaci-
na argéntica y el PABA contenido en filtros solares, asi
como con la benzocaina y la procaina, que son anesté-
sicos locales del grupo éster, derivados del PABA. El
paraaminobenceno y el paraaminofenol, que derivan de
la parafenilendiamina, pueden encontrarse en los mismos
productos que ésta.

Agregado a lo anterior, se han reportado diversos efec-
tos indeseables de manera tardia, el mas frecuente es la
discromia posinflamatoria en el area del tatuaje, con per-
sistencia de la leucodermia durante varios meses.'*!>2!:22
También se han publicado casos de eritema polimorfo di-
seminado asociado con la aplicacion de tatuajes de henna.'

Como complicaciéon grave, se ha descrito la insufi-
ciencia renal debida a glomerulonefritis por la absorcion
percutanea de parafenilendiamina.'®?>?

CASO CLINICO

Se comunica el caso de un paciente de 12 afios de edad,
originario y residente del Distrito Federal, con dermato-
sis diseminada al térax anterior, el abdomen, la region
suprapubica, la cara interior de los muslos y los pliegues
popliteos. Refirié que las lesiones aparecieron inicialmente
en el tronco, en la zona donde se habia aplicado un tatuaje
de henna negra 15 dias antes, en una playa en Acapulco, y
en el término de dos dias se diseminaron al resto del tronco
y las extremidades. La dermatosis estaba constituida por
eritema, eccema, vesiculas y papulas, y era intensamente
pruriginosa (Figuras 1 a 4).

Acudié a consulta médica general, donde recibi6 tra-
tamiento con antibioticos y antiinflamatorios por via oral,
betametasona intramuscular en dosis Uinica y prednisolona
oral, sin mejoria. Debido a esto, acudio6 al Centro Derma-
tologico Pascua, donde se le indico tratamiento por via
oral con prednisona (0.5 mg/kg) a dosis de reduccion en el
término de 15 dias y fomentos de sulfatados. Al disminuir
la intensidad de la dermatitis y suspender la prednisona se
agrego6 desonida en crema, asi como emoliente. El paciente
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Figura 1. Aspecto general de las lesiones en el térax anterior y el
abdomen.

respondié bien al tratamiento; mostré una mancha hipo-
cromica residual en el area del tatuaje y alivio completo
de las lesiones a distancia (Figuras 5, 6 y 7).

Se le realizaron pruebas epicutaneas dos semanas des-
pués del alivio de las lesiones activas. La primera lectura
se hizo a las 24 horas y la segunda a las 72; en ambas
se obtuvo una respuesta intensamente positiva (+++) a
parafenilendiamina y paraaminobenceno, y una respuesta
positiva (++) a la mezcla de fragancias, benzocaina y rojo
disperso (Figuras 8 y 9). Se proporcioné la informacion es-
crita pertinente para evitar los productos de riesgo y hasta
el momento la evolucion del paciente ha sido satisfactoria.

Como antecedentes de importancia se refirid que la
madre padecia esclerodermia en sable y el paciente habia

Figura 2. Eritema, eccema, papulas y escamas que confluyen
formando una placa.

Figura 3. Predominio de eritema y papulas en lesiones a distancia.
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Figura 4. Predominio de eritema y papulas en lesiones a distancia.

o

Figura 6. Alivio de las lesiones.

Figura 7. Alivio de las lesiones.

sufrido dermatitis atopica y glomerulonefritis posestrep-
tocdcica, ya curada.

DISCUSION

Los casos de dermatitis por contacto debidos a tatuaje
de henna negra van en aumento, a la par de la mayor fre-
cuencia de aplicacion de este tipo de pseudotatuajes. El
Figura 5. Mancha hipocrémica residual. concepto de inocuidad y temporalidad que promueven sus
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Figura 8. Pruebas epicutaneas realizadas dos semanas después
del alivio del cuadro.

Figura 9. Lectura a las 48 h con positividad intensa a PPD y pa-
raaminobenceno.

aplicadores ha incrementado la popularidad de este tipo de
procedimientos. Las lesiones que derivan de la reaccion
alérgica a los productos afiadidos a la henna pueden ser
invalidantes, como en el caso que se comunica, y se con-
sidera que pueden detonar la aparicion de enfermedades
autoinmunitarias; debido a los antecedentes familiares y

personales de autoinmunidad del paciente, se considerd
indispensable la vigilancia estrecha y prolongada para
detectar en forma temprana cualquier complicacion por
reactividad al tatuaje.

La sensibilidad a fragancias detectada en las pruebas
epicutaneas puede estar relacionada con sustancias aroma-
ticas afiadidas a la tinta del tatuaje, las cuales ocasionaron
una sensibilizacion activa, ya que el paciente no tenia
antecedente de intolerancia a fragancias; la positividad a
la benzocaina seguramente es expresion de sensibilidad
cruzada con parafenilendiamina.

Los médicos que han tenido oportunidad de ver este
tipo de casos, que con mayor frecuencia son nifios, tienen
el compromiso moral de difundir en el ambito médico y
entre la poblacion general la informacion acerca de las
reacciones adversas a tatuajes temporales, para desincen-
tivar su aplicacion, ya que ademas de provocar lesiones
cutaneas, pueden derivar en cuadros sistémicos graves.

En el caso que se comunica, la dermatitis provocada
por el tatuaje fue muy severa y requiridé seguimiento
a largo plazo. Se opto por el retiro del material de las
pruebas epicutaneas aplicadas en 24 horas con lecturas
a corto plazo, ya que se sabe, por pacientes vistos con
anterioridad, que la reaccion a la parafenilendiamina y al
paraaminobenceno suele ser muy intensa en los pacientes
sensibilizados por tatuajes de henna, independientemente
de su edad.
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Edema soélido facial persistente relacionado con acné (Morbihan)
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RESUMEN

El edema sdlido facial persistente es una complicacion poco frecuente del acné de origen desconocido que se distingue por edema cré-
nico y constante. Tiene una evolucion fluctuante que posteriormente se torna permanente y representa un reto terapéutico para el clinico

debido a la escasa respuesta a los diversos tratamientos.
Palabras clave: acné, edema sdlido facial persistente, Morbihan.

ABSTRACT

Persistent solid facial edema is an uncommon acne complication of unknown etiology distinguished by chronic and persistent edema. Its
evolution is still uncertain; it begins as fluctuant and becomes permanent condition, giving to the clinician an important therapeutic challenge

because of the poor response to treatment.
Key words: acne, persistent solid facial edema, Morbihan.

esde la descripcion del edema sélido facial

persistente relacionado con el acné, se ha de-

sarrollado gran controversia en la bibliografia

acerca de la existencia o no de este padeci-
miento, ya que en la bibliografia francesa corresponde a
una dermatosis con identidad propia, mientras que en la
americana se clasifica como eritema y edema persistentes
que pueden asociarse con acné rosacea.'
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En 1957, Degos, en Francia, realizo la primera descrip-
cion de un padecimiento similar al que se conoce en la
actualidad, y lo designo, en forma primaria, como eritema
persistente cronico y edema de la mitad superior de la
cara.” En su informe comunicaba el caso de un paciente
con edema y eritema cronico en la region frontal, ademas
de los parpados y la porcion central de la cara.> Durante
la investigacion del caso para encontrar su génesis, se
penso que podia derivar de una forma no descrita de lupus
eritematoso cutaneo; sin embargo, no se hallaron datos
positivos histologicos que confirmaran dicha informa-
cion.!? Por esta razon, se le llamo al padecimiento edema
eritematoso facial superior (L ‘oedeme érythémateux facial
supérieur).

Después, otros investigadores contemporaneos®? co-
municaron hallazgos de datos compatibles con rosacea,
sarcoidosis, lupus eritematoso, mucinosis, dermatomio-
sitis, dermatitis por contacto y porfiria. Finalmente se
descartaron dichas enfermedades,® y se postuld que este
cuadro podria ser consecuencia de distintos padecimientos
congénitos, infecciosos o neoplasicos, o procesos infla-
matorios, aunque hasta la fecha no se ha determinado un
origen preciso.

El edema solido facial persistente relacionado con el
acné se considera una complicacion poco frecuente de
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éste, y como esta relacion se encuentra bien documentada
pero poco difundida, se asume que es un padecimiento
escasamente reportado.

Desde el punto de vista clinico se distingue por eritema
y edema en el tercio medio y superior del rostro (de predo-
minio frontal y glabelar, ademas de dafio en los parpados
con rara afeccion malar o nasal), con curso cronico y
recurrente que culmina en un cuadro de edema indurado
y persistente.* Los pacientes refieren sintomas subjetivos,
principalmente derivados de la desfiguracion del contorno
facial que produce esta enfermedad y que suele afectarlos
de manera cosmética y psicologica.

En la actualidad, existen escasas referencias en la bi-
bliografia mundial y nacional sobre esta enfermedad (la
primera descripcion publicada por autores mexicanos se
remonta a 1982, y estuvo a cargo del Dr. Amado Saul y la
Dra. Josefa Novales®). En México, los reportes son pocos,’
por eso se considera de suma importancia la comunicacion
de un caso de este padecimiento que respondié de manera
moderada.

CASO CLIiNICO

Un hombre de 21 anos de edad, sin antecedentes de
importancia, con diagnostico de acné inflamatorio conco-
mitante con edema facial desde enero de 2010, y tratado
inicialmente con isotretinoina, acudio a consulta debido a
su escasa respuesta al tratamiento. A la exploraciéon derma-
tologica, se encontrd dermatosis localizada en la cabeza,
especialmente en la cara, que se distinguia por eritema
y edema de predominio centrofacial, que alternaba con
comedones, papulas, pustulas y cicatrices (Figuras 1y 2).

Se tomd biopsia por sacabocado de la piel de la cara
en junio de 2011, la cual reveld dermatitis perivascular
superficial linfocitica, sin indicios de vasculitis (Figura 3).

Con los hallazgos inespecificos obtenidos en la biopsia
de piel y ante la escasa respuesta a la monoterapia con
retinoide oral a dosis de 40 mg/dia, se decidid iniciar la
administracion de sulfona a dosis de 100 mg/dia en marzo
de 2012, lo que indujo una buena respuesta un mes después
(Figura 4).

COMENTARIO

De acuerdo con lo escrito por Laugier y Gilardi en 1981,
el origen del eponimo de este padecimiento se basa en la

Figura 1. Fotografia inicial en la que es evidente el edema de
predominio centrofacial, ademas de disminucién de la apertura
palpebral en el ojo izquierdo (a) que después del tratamiento con
retinoide oral y sulfona durante nueve meses mostro discreta me-
joria (b), que es manifiesta en la reduccion del edema periorbitario.

descripcion que hizo Degos, en 1957, de un cuadro de
edema con eritema crénico e idiopatico en la frente y los
parpados en un paciente originario de Morbihan.?

El edema solido facial persistente, también denominado
Morbihan, se distingue por su curso gradual, mediante el
cual se van instalando paulatinamente las caracteristicas
que lo definen: aumento de volumen del area afectada,
consistencia solida y evolucion cronica persistente;' en
algunas ocasiones puede relacionarse, ademas, con eritema
que tradicionalmente tiende a permanecer en la region
central y el tercio medial de la cara.

Es habitual que este padecimiento no se diagnostique
debido a que en la mayoria de los casos la sospecha cli-
nica resulta tres afios después de que aparece el acné y
el edema, sin correlacion aparente entre ambos; ademas
de que se observa escasa mejoria posterior al tratamiento
especifico contra el acné inflamatorio* y escasa relacion
con la evolucion o la edad a la cual inicia el acné.®

Esta enfermedad generalmente sobreviene con resulta-
dos de laboratorio normales y hallazgos histopatolégicos
inespecificos, como: hiperqueratosis, tapones corneos,
atrofia epidérmica de intensidad variable, capa basal en
forma rectilinea, e infiltrado frecuentemente linfohistoci-
tario que en ocasiones puede converger con plasmocitos
de predominio perivascular y perianexial, junto con ectasia
de los vasos mas superficiales y alteraciones en las fibras
elasticas.'

Su origen aun es desconocido; sin embargo, se han
planteado diversas hipotesis. Una de las mas aceptadas
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Figura 2. Vista frontal (a) en la que se observa importante edema facial sélido con asimetria facial secundaria, ademas de lesiones se-
cundarias activas de acné con predominio en el tercio medio, conformado por papulas (b), cicatrices y nddulos (c).

Figura 3. Vista panoramica con epidermis normal (a). Dermatitis
perivascular superficial linfocitica, sin datos de vasculitis (b y c).

es la que enuncia que es secundario a una alteracion del
flujo sanguineo y linfatico cutaneo que, aunada a cierta
predisposicion aparentemente genética, deriva en este
cuadro.* Este planteamiento se sustenta en los reportes
de casos aislados en gemelos, lo que hace sospechar un
caracter hereditario, aunque no se ha logrado demostrar.”

Otra de las teorias mas conocidas acerca del origen de
esta enfermedad es la propuesta por Winkelmann, en la

que se plantea que la inflamacion cronica puede producir
inflamacion celular y resultar en edema facial por medio
de un mecanismo parecido al de la formacion de edema
de miembros inferiores en pacientes con insuficiencia
venosa y cuadros de celulitis de repeticion. Winkelmann,
en este mismo planteamiento, propuso al acné como foco
infeccioso recurrente presente y constante en esta enfer-
medad, factor que perpetia el edema en estos pacientes.'
Otra hipétesis reconocida es la derivada del estudio rea-
lizado por Camacho y Winkelmann, donde se sugiere que
el factor desencadenante del edema facial es la rotura de
la pared folicular con la posterior salida hacia la dermis
de queratina y demodex, generando, de forma secundaria,
una reaccion inflamatoria que clinicamente se manifiesta
como edema.'®

Hace poco se propuso en algunas publicaciones la
participacion de la urticaria de contacto inmunoldgica, ya
que produce, de forma cronica, inflamacion subclinica y
recurrente vinculada con alteraciones en el drenaje linfati-
co; si bien no se ha demostrado que es un agente causal.*®

El diagnostico de este padecimiento debe realizarse
mediante la correlacion clinico-patoldgica. En la mayoria
de los casos es resultado del diagndstico de exclusion,
donde deben considerarse anomalias congénitas como:
infecciones por micobacterias, lupus eritematoso cronico,
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Figura 4. Vista frontal (a) en la que se observa reducciéon del edema facial con apertura palpebral casi total en el ojo derecho, ademas de
disminucion de las lesiones nodulares y papulas (b y c).

rosacea, granulomatosis orofaciales (como estomatitis
por contacto), sarcoidosis, infecciones relacionadas con
procesos dentarios, sindrome de Melkersson-Rosenthal,
queilitis granulomatosa de Miescher y lepra lepromatosa.!

Debido a que se desconoce su origen, ain no se ha
encontrado un tratamiento definitivo contra esta afeccion,
si bien se ha indicado radioterapia, esteroides sistémicos,
antimicrobianos, clofazimina e, incluso, talidomida; esta
ultima en combinacién con retinoide oral, todo lo cual ha
producido una respuesta moderada en algunos pacien-
tes.”? También se ha prescrito el drenaje linfatico facial
como coadyuvante en la disminucién del edema residual,
aunque no se ha comprobado su eficiencia.*"

Debido a que la talidomida y la isotretinoina han de-
mostrado ser ttiles en el tratamiento de afecciones con
base inmunitaria e inflamatoria dentro del campo de la
dermatologia, inicialmente se propuso su administracion
de forma separada y recientemente en conjunto con
moderada respuesta;'®’ sin embargo, y acorde con las
ultimas investigaciones sobre este padecimiento, se ha
observado, sin poder corroborarse atin, un posible papel
de la urticaria de contacto inmunoldgica en la perpetua-
cién del edema solido facial persistente relacionado con
el acné. Por tanto, como parte de la estrategia terapéutica,
se recomienda evitar el contacto con irritantes o alergenos
desencadenantes.

CONCLUSIONES

El edema sélido facial persistente relacionado con el acné
continua siendo un reto para el dermatdlogo general, pese a
que ya han transcurrido cerca de 60 afios de su descripcion
inicial; su diagnostico resulta casi siempre de la exclusion
de otros padecimientos.

Tiene importantes implicaciones médicas, psicologicas
y sociales para los pacientes afectados que, en la mayor
parte de los casos, son personas jovenes a quienes inte-
resa no solo el contexto médico sino también el estético;
motivos por los que la busqueda de una terapia segura y
eficiente es uno de los temas dentro de la dermatologia
moderna.
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RESUMEN

El xantogranuloma necrobidtico es una enfermedad poco frecuente que se distingue por neoformaciones amarillentas que confluyen
formando placas eritematosas, infiltradas, sobre todo en el area periocular. Se comunica el caso de un paciente de 85 afios de edad con
lesiones en el tronco y las extremidades, sin afectacion periocular. El principal significado clinico de este padecimiento es su relacién con
paraproteinemias, principalmente del tipo IgG k. A pesar de que se realizaron estudios exhaustivos, no se encontr6 dicha asociacion en
este paciente; sin embargo, debe hacerse un seguimiento a largo plazo para descartar la aparicion posterior de lesiones. Hasta el momento
no existe un tratamiento adecuado que elimine las manifestaciones dermatolégicas.

Palabra clave: xantogranuloma necrobidtico, paraproteinemias, 1I9G k, mieloma multiple, células gigantes tipo Touton.

ABSTRACT

Necrobiotic xanthogranuloma is a rare disease characterized by the presence of yellowish formations that may constitute infiltrated, erite-
matous larger patches that usually are seen in periocular area. We present the case of an 85-year-old man with cutaneous lesions localized
on trunk and limbs without periocular area location. The main association of this pathology is with paraproteinemias, most commonly IgG «
type. Despite of an exhaustive investigation, we did not find any association. Nevertheless, we must follow this patient for long periods
to assure that this association is not present. Until now there is not an appropriate treatment that cures the dermatologic manifestations.

Key words: necrobiotic xanthogranuloma, paraprotinemias, 1gG k, multiple mieloma, Touton giant cells.

1 xantogranuloma necrobiotico se distingue por
nodulos amarillentos, aislados o confluentes,
que forman placas eritemato-amarillentas
infiltradas y llegan a medir incluso 20 cm de
diametro. Estos nodulos ocasionalmente pueden mostrar
telangiectasias, cicatrices o ulceracion.! En 60 a 70%
de los casos, las lesiones crecen primero en el tronco y
posteriormente en la cara. Predominan en la region perior-
bitaria, en donde se encuentran hasta en 80% de los casos,
aunque pueden afectar con menor frecuencia los muslos,
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las piernas, los hombros y los gluteos. Por lo general, son
asintomaticos, aunque pueden provocar prurito leve.!

El xantogranuloma necrobidtico es una enfermedad
poco frecuente clasificada entre las histiocitosis de células
no Langerhans. Fue descrito por primera vez por Kossard
y Winkelmann en 1980. Por lo general, tiene un curso
progresivo y afecta 6rganos internos como: el corazon, los
pulmones, la laringe, la faringe, el musculo esquelético,
los rifiones, los ovarios y el intestino.>” Se asocia con
paraproteinemias incluso en 80% de los casos, en especial
con gammapatia monoclonal tipo IgG k."* En 10% puede
estar asociado con mieloma multiple.'

Entre otras manifestaciones clinicas, los pacientes
pueden experimentar leucopenia, hipocomplementemia,
crioglobulinemia y aumento de la velocidad de sedi-
mentacion globular.>®’ La asociacion con enfermedades
linfoproliferativas y hematoldgicas es poco frecuente. En
el analisis histopatoldgico no se encuentran alteraciones
en la epidermis. En la dermis se observa una inflamacion
granulomatosa compuesta por histiocitos espumosos,
linfocitos y células gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extrafio y Touton; se disponen en una matriz con areas de
necrobiosis de la coldgena, y en ocasiones pueden apre-
ciarse hendiduras de colesterol.'
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Se han intentado diversos tratamientos, como cirugia,
laser y esteroides topicos, intralesionales y sistémicos. Se
han administrado también agentes alquilantes, antimeta-
bolitos, psoralenos, plasmaféresis y quimioterapia, todos
ellos con malos resultados.

CASO CLIiNICO

Un paciente del sexo masculino de 85 afios de edad acudio
a consulta debido a un cuadro dermatologico de un afio de
evolucion, conformado por nddulos eritemato-amarillentos
de 0.3 2 0.6 cm, aislados; tenia, ademas, placas eritemato-
anaranjadas con nodulos amarillentos de 1 a 20 cm en sus
dimensiones maximas. Dichas lesiones se encontraban en
la cara anterior y posterior del torax y las extremidades
superiores e inferiores (Figuras 1 y 2). Las lesiones apa-
recieron inicialmente en las extremidades superiores y se
diseminaron a las localizaciones descritas. El paciente
refiri6 prurito leve en forma ocasional. No se encontraron
antecedentes personales patoldgicos de interés para el caso.

Se tomo una biopsia, la cual reveld epidermis con
aplanamiento de los procesos interpapilares y un denso
infiltrado en toda la extension de la dermis compuesto
principalmente por histiocitos y numerosas células gi-
gantes multinucleadas tipo Touton, de cuerpo extrafo y

Figura 1. Nédulos y placas eritemato-anaranjados.

Figura 2. Lesiones que afectan el abdomen y la extremidad superior.

Langhans. Este denso infiltrado rodeaba grandes focos de
necrobiosis (Figuras 3 y 4). Con estos hallazgos se hizo el
diagnostico de xantogranuloma necrobiotico diseminado.

La biometria hematica, la quimica sanguinea y la
determinacion de lipidos arrojaron resultados que se
ubicaron dentro de los limites normales. La velocidad de
sedimentacion globular estaba elevada (42 mm/h), en tanto
que las proteinas de Bence-Jones no fueron detectables.
La electroforesis de lipoproteinas fue normal y los estu-
dios radiograficos de craneo, torax y fémur no revelaron
alteraciones. El Servicio de Hematologia no considerd
necesario el aspirado de médula osea.
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Figura 4. Células gigantes tipo Touton.

Con estos hallazgos clinicos y de laboratorio se descartd
asociacion con enfermedades sistémicas. Debido a la edad
del paciente y a la renuencia de éste para recibir tratamien-
to, se decidié dar manejo terapéutico conservador.

DISCUSION

El xantogranuloma necrobiotico es una enfermedad poco
frecuente. Se reportaron aproximadamente 118 casos
hasta 2009 en la bibliografia indizada que se reviso.!?
Este padecimiento no predomina en ningun género; se han
reportado casos en pacientes de 17 a 85 afios de edad, con
un promedio de 56 afios.?

No obstante que la presentacion mas habitual es la
periocular,! la mayor parte de los reportes indican que
las lesiones inician en el tronco y las extremidades, como
en este caso, y que la afeccion periocular puede darse al
avanzar el padecimiento; por tanto, la falta de afectacion
de este sitio no excluye el diagnostico."!!

Los estudios de laboratorio y gabinete descartaron para-
proteinemia, como se reporta en 80 a 90% de los casos;'">!?
sin embargo, es importante el seguimiento estrecho, ya que
puede llegar a ocurrir.

Aunque las concentraciones de lipidos pueden estar
elevadas, normales o reducidas,>>!'*!* en el xantogranu-
loma necrobidtico es habitual que se encuentren dentro
de parametros normales. La explicacion fisiopatologica
mas aceptada de este tipo de lesiones es la formacion
de complejos entre inmunoglobulinas y lipidos que se
depositan en la piel.!

Algunos pacientes con paraproteinemias pueden tener
elevacion de lipoproteinas plasmaticas y, a diferencia de
los que padecen xantogranuloma necrobiético, muestran
xantomas difusos que se manifiestan como lesiones ma-
culares amarillentas difusas que, desde el punto de vista
clinico e histopatoldogico, son diferentes a las lesiones del
xantogranuloma necrobiotico.

La elevacion de la velocidad de sedimentacion globular
se ha informado en algunos enfermos;>!° este hallazgo
es el unico observado en este paciente, no obstante, no
deja de ser un dato inespecifico. El resto de los estudios
de laboratorio estuvo dentro de los parametros normales,
lo que podria indicar un xantogranuloma necrobidtico en
estadio temprano o un caso que nunca evolucionara a las
formas sistémicas o paraneoplasicas.

Los principales diagndsticos diferenciales del xan-
togranuloma necrobiotico son las enfermedades que se
distinguen por ocasionar lesiones de aspecto xantomatoso,
como las hiperlipidemias relacionadas con trastornos del
metabolismo endogeno o exdgeno de las lipoproteinas,
la necrobiosis lipoidica y los xantomas normolipémicos
concomitantes con histiocitosis no Langerhans.

Se han reportado multiples tratamientos contra este
padecimiento, aunque ninguno ha demostrado aliviar
significativamente las lesiones cutaneas; entre ellos se
encuentran: esteroides sistémicos, agentes alquilantes y
escision quirurgica, cuyos resultados son variables y no
siempre satisfactorios.!*%%!% Estos tratamientos se acompa-
fian de morbilidad considerable. Debido a que el paciente
no mostraba repercusion sistémica, se eligio un tratamiento
conservador con vigilancia estrecha para detectar oportu-
namente alguna asociacion con otras enfermedades.

Se considera que el significado clinico que tiene este
tipo de lesiones benignas es que pueden ser el marcador
de manifestaciones sistémicas que ponen en peligro la vida
y, al detectarlas oportunamente, se mejora el prondstico
de los pacientes afectados.
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Técnica quiruargica para el tratamiento de un otohematoma gigante

Julio Enriquez Merino,* Ana Martha Caballero Centeno,** Lesly Grisel Pech Ortiz,*** Magda Garcia Castellon****

RESUMEN

El otohematoma, llamado también otoserohematoma o pseudoquiste auricular, es una entidad frecuente, que se distingue por la acumu-
lacién de sangre y fluido seroso debajo de la capa pericondrial del pabellén de la oreja. En la mayoria de los casos su origen se debe a
un traumatismo cerrado. En caso de no tratarse esta acumulacion de fluido, éste sera gradualmente reemplazado por tejido cicatricial, lo
que ocasionara una deformidad en el pabellon auricular, que comiunmente es conocida como “oreja de coliflor” u “oreja de luchador”. Se
comunica el caso de un paciente con otohematoma de gran tamafio, con manejo quirurgico y buen resultado.

Palabras clave: otohematoma, manejo quirtrgico.

ABSTRACT

The othematoma or otoserohematoma, also called auricular pseudocyst, is frequent, characterized by accumulated serosanguinous fluid
beneath the perichondrial layer of the pinna. The etiology is frequently caused by a local trauma. If the hematoma is not removed it will
gradually be replaced by scar tissue, and permanent deformity is almost inevitable called “cauliflower ear” or “wrestler’s ear”. This paper

presents the case of a patient with a big othematoma with surgical management and good result.

Key words: auricular hematoma, surgical treatment.

or su localizacion, el oido externo (pabellon
de la oreja) es muy vulnerable y susceptible de
sufrir lesiones traumaticas.!

El otohematoma, llamado también otose-
rohematoma o pseudoquiste auricular, lo describié por
primera vez Hartmann en 1866. Aunque es una entidad
frecuente para el otorrinolaringdlogo, es poco conocida
por el dermatoélogo. Se define como la acumulacion de
sangre y fluido seroso en el plano entre el pericondrio
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y el cartilago del pabellon auricular.?® Generalmente se
produce por traumatismos contundentes (que golpean
el pabellén contra el craneo), por traumatismos leves
repetidos (por usar auriculares o cascos de proteccion)
0, incluso, por permanecer mucho tiempo acostado sobre
una oreja. Estos tipos de traumatismos producen fuerzas
de cizallamiento que alteran la adherencia que existe en-
tre el pericondrio y el cartilago, lo que propicia que entre
estas dos estructuras se acumulen sangre y fluido seroso;
una vez que se produce el dafio, se inicia la formacion de
fibroneocartilago en los 7 a 10 dias siguientes.* La sepa-
racion entre el pericondrio y el cartilago puede ocasionar
necrosis y, por ende, pérdida de la base cartilaginosa,
que da forma al pabellon de la oreja, y engrosamiento
de los tejidos blandos (“oreja de coliflor” o deformidad
en “oreja de luchador”).?

Algunos autores lo consideran una enfermedad
ocupacional de obreros de carga, deportistas de rugby,
boxeadores, luchadores, etc., y también se considera un
signo de maltrato infantil.!>¢

En términos clinicos, se distingue por aumento de vo-
lumen, edema y eritema, que afectan parcial o totalmente
el pabellon; cuando existe infeccion, a veces hay salida
de material serohematico o seropurulento.?

350

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Num. 5, septiembre-octubre, 2012



Técnica quirurgica para el tratamiento de un otohematoma gigante

El proposito de los diversos métodos para tratar el
otoserohematoma es evitar la recurrencia y prevenir la
deformidad.?’

En una revision sistematica, realizada por el grupo
Cochrane, se encontraron diversos métodos para tratar el
hematoma del pabellon de la oreja, que incluyen aspiracion
(Koopmann, 1979; Talaat, 1985), incisién simple y eva-
cuacion (Savage, 1981; Schuller, 1989), incision anterior,
fenestracion del cartilago y evacuacion (O’Donnell, 1999),
incision posterior, fenestracion del cartilago y evacuacion
(Bull, 1984; Vuyk, 1991). También se encontraron diver-
sos tratamientos para prevenir la recidiva del hematoma,
que incluyen el uso de sutura, lazo o lazos sobre aposito,
entablillado de silicona, apositos de algodon, lana y yeso,
drenaje pasivo o de succion y uso de un broche nasal; no
se concluye cual es el mejor tratamiento.’ Existen pocos
estudios comparativos en los que, a manera de orientacion,
se determine cudl es el método mas adecuado. En un estu-
dio de 65 pacientes Choung y col. compararon el método
de compresion simple (con material dental de silicon) con
otros métodos (con material de algodén) y no encontraron
diferencias significativas.”

Puede considerarse que el mejor tratamiento contra el
otoserohematoma es el drenaje con compresion quirtirgica
rapida y eficaz para evitar la deformacion del pabellon. La
compresion es la que le permite al pericondrio permanecer
adosado al cartilago, por lo que debera permanecer al me-
nos una semana; es necesaria una vigilancia posquirtrgica
de aproximadamente tres meses.’

Una de las complicaciones descritas son las infecciones,
ya sea que se manifiesten en el momento de la lesion ini-
cial o durante el procedimiento para drenar el hematoma;
pueden ocasionar pericondritis del pabellon de la oreja, y
en casos graves puede ocurrir pérdida tisular, por lo que
es importante administrar al paciente alglin antibiotico, y
si es necesario, también un analgésico.’

COMUNICACION DEL CASO

Paciente masculino de 26 anos de edad, dedicado a la al-
bafiileria y originario y residente de México, DF. Acudi6
a consulta al Centro Dermatologico Pascua porque tenia
una dermatosis en la cabeza, que le afectaba el pabellon
auricular en el hélix y el antihélix y que estaba constituida
por aumento de volumen que simulaba una neoformacion
de aspecto quistico, de superficie cubierta con piel normal

discretamente eritematosa, de limites bien definidos, fluc-
tuante y dolorosa a la palpacion (Figura 1).

En el interrogatorio refiri6 tres semanas de evolucién,
con “crecimiento” gradual de la oreja sin atribuirlo a
ningin traumatismo.

Se determing el diagndstico clinico de otoseroma, se
decidié drenar inmediatamente el contenido liquido con
jeringa y aguja hipodérmica de calibre 20 G x 32 mm (se
obtuvieron 15 cm?® de liquido hematico) y se programé
para intervencién quirdrgica (Figura 2).

Descripcion de la técnica quirdrgica

El procedimiento se realizé después de la asepsia y la anti-
sepsia de laregion, asi como de la infiltracion de anestésico
local mediante bloqueo troncular. En la cara interna del
hélix se realiz6 una incision, que abarcaba toda la lesion,
y una vez descubierto el cartilago, se separaron las dos
hojas y se realiz6 un curetaje suave con bisturi en la cara
interna de los cartilagos a fin de obtener mayor adherencia
de ambas paredes (Figuras 3, 4 y 5). Se recorto el tejido
redundante del cartilago y el de la piel y se afrontaron
posteriormente los bordes de la herida mediante sutura,
acido poliglicolico 6-0 en el cartilago y nailon 5-0 en la
piel. En seguida, con rollos de algodon y gasa se realizo

Figura 1. Imagen clinica de la lesion.
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Figura 3. Incision en el hélix.

compresion de las caras anterior y posterior del pabellon
auricular y luego se hizo la fijacion, con sutura de nailon
2-0, en todo el espesor del pabellon auricular, a manera
de over-tie. Esta compresion se mantuvo durante dos a
tres dias para asegurar la adherencia de las hojas de los
cartilagos. Posteriormente se liberd la compresion y se
retiraron las suturas de la piel después de cinco a siete
dias (Figuras 6, 7y 8).

COMENTARIOS
El otoseroma u otoserohematoma es una entidad frecuente;

sin embargo, en Dermatologia se observa ocasionalmente.
Se debe a traumatismos que afectan el cartilago auricular al

Figura 5. Curetaje de hojas del cartilago.

inducir acumulacion liquida entre sus hojas. Con los trata-
mientos médicos no se obtiene un resultado satisfactorio;
con el drenaje del contenido se obtiene mejoria temporal,
ya que es frecuente la recidiva. El manejo quirargico es
mas adecuado. El caso descrito mostraba una lesion que
afectaba casi todo el pabellon auricular, por gran volumen
de liquido acumulado; éste se dreno6 unos dias antes de la
operacion para facilitar el manejo. La técnica presentada,
que es relativamente sencilla, ha resultado ser eficaz en
el alivio de esta afeccion, ya que permite eliminar el con-
tenido, visualizar el espacio entre las hojas del cartilago
y realizar un curetaje suave para estimular la adhesion de
las hojas del cartilago. Al final puede eliminarse el tejido
excedente, producido por la deformacion condicionada, de
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Figura 6. Sutura de ambos cartilagos con vicryl 6-0 y sutura de
piel con nailon 5-0.

Figura 8. Imagen clinica un mes después de la operacion.
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Sindrome de Rothmund-Thomson o poiquilodermia congénita

Alexandra Romero Flérez*

RESUMEN

El sindrome de Rothmund-Thomson o poiquilodermia congénita, que es un trastorno genético infrecuente, se manifiesta en la edad pe-
diatrica, se considera una genodermatosis y se asocia con alteraciones (en la piel, los huesos, los ojos y los dientes) y neoplasias, entre
otras manifestaciones. Se comunican dos casos clinicos de pacientes en edad pediatrica, atendidos en el Hospital de Nifios Baca Ortiz
de la ciudad de Quito, Ecuador. Esta publicacién reviste importancia por lo infrecuente de este sindrome.

Palabras clave: poiquilodermia congénita, genodermatosis, sindrome Rothmund-Thomson.

ABSTRACT

Rothmund-Thomson syndrome or congenital poikiloderma is a rare genetic disorder, occurring in children. Rothmund-Thomson syndrome
is a genodermatosis associated to abnormalities of the skin, bones, eyes, teeth and neoplasms, among other manifestations. We report
two clinical cases of pediatric patients attended at Baca Ortiz Hospital, in the city of Quito, Ecuador. This publication is important consider-

ing the rarity of this syndrome.

Key words: congenital poikiloderma, genodermatosis, Rothmund-Thomson syndrome.

|1 sindrome de poiquilodermia congénita o
Rothmund-Thomson, que es un trastorno au-
tosomico recesivo muy infrecuente, se asocia
con consanguinidad y con una alteracion de la
ADN helicasa RECQL4, por mutacion en el cromosoma
8q24.3; se distingue por alteraciones cutaneas, Oseas,
dentarias, oculares, sanguineas y ungueales, entre otras.!
En 1868 August von Rothmund, médico oftalmdlogo, re-
portd que tres pacientes de una misma familia padecian el
trastorno. Trescientos casos similares se han publicado en
la bibliografia médica mundial.? Los casos clinicos que se
exponen corresponden a dos pacientes en edad pediatrica,
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de 7 y 15 afios de edad, de raza mestiza, originarios de
la zona del altiplano ecuatoriano y no familiares entre si.

COMUNICACION DE LOS CASOS

Caso clinico 1

Paciente femenina de siete afios de edad con dermatosis
macular, que inicid a los seis meses del nacimiento; la
piel era de aspecto atréfico y poiquilodérmico, hipo e
hiperpigmentada, con base eritematosa y telangiectasias.
Tenia ausencia bilateral de radio, ctbito bilateral incur-
vado y tumor en el extremo distal del fémur izquierdo y
en la metafisis tibial derecha, con diagnostico de osteo-
sarcoma. La paciente mostraba agenesia bilateral de los
dedos pulgares, hipodoncia, ausencia de cejas y pestafias
y retraso pondoestatural, sin antecedentes familiares de
importancia (Figuras 1 a 5). La histopatologia de piel con
tincion de hematoxilina-eosina reveld hiperqueratosis,
hiperplasia lentiginosa epidérmica con hiperpigmen-
tacion basal (que alternaba con zonas aplanadas) y sin
redes de crestas, vacuolizaciéon focal de la capa basal e
incontinencia del pigmento, escaso infiltrado linfocitario
(que se acerca a la interfase) y cambios compatibles con
poiquilodermia congénita. La paciente, quien fue tratada
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Figura 1. Piel de aspecto poiquilodérmico y atréfico, asi como

ausencia de cejas y pestafias.

Figura 2. Rayos X de antebrazo, con ausencia de metacarpianos.

de manera multidisciplinaria, recibié quimioterapia y
manejo dermatologico paliativo; sin embargo, fallecid
debido a complicaciones del osteosarcoma.

Caso clinico 2
Paciente femenina de 15 afios de edad, quien desde los seis
meses de edad padecié dermatosis macular hiper e hipopig-

Figura 3. Distrofia ungueal.

Figura 4. Osteosarcoma en la rodilla izquierda.

mentada de aspecto poiquilodérmico con atrofia cutdnea
importante (que afectaba la cara y las extremidades), pelo
escaso, ausencia de dedos pulgares, radios, cejas y pesta-
flas y retraso del crecimiento pondoestatural. La paciente
tenia un tumor doloroso unico en la rodilla derecha, cuyo
diagndstico patoldgico confirmd osteosarcoma, por lo
que fue sometida a varias sesiones de poliquimioterapia.
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Figura 5. Rayos X de rodilla izquierda.

La resonancia magnética confirmé metastasis pulmonar,
secundaria a osteosarcoma (Figuras 6 y 7). La paciente,
quien fue tratada de manera interdisciplinaria, al momento
se encuentra en tratamiento oncoldgico con vincristina,
ciclosfamida, bleomicina, metotrexato y acido folinico
para controlar la evolucion de su neoplasia.

El analisis patologico confirmoé el diagndstico de os-
teosarcoma y poiquilodermia congénita.

DISCUSION

El sindrome de Rothmund-Thomson, que es una genoder-
matosis autosémica recesiva, se asocia con consanguinidad.!
El diagndstico es fundamentalmente clinico porque se
afectan la piel, los huesos, los ojos y el aparato gastroin-
testinal, entre otros.! En la piel aparece una dermatosis,
que se distingue por degeneracion atrofica y pigmentacion
cutanea anormal (hipo e hiperpigmentacion), aspecto poi-
quilodérmico y fotosensibilidad; se asocia con alteraciones
ungueales, dentarias y 6seas.! Existe predisposicion a pade-
cer neoplasias (como osteosarcomas, carcinoma de células
escamosas, enfermedad de Bowen, linfoma de Hodgkin),
cuya evolucion condiciona el pronostico y la calidad de
vida de estos pacientes.

Existen dos subtipos de sindrome de Rothmund-Thom-
son, clasificados segtin el analisis molecular y clinico de

Figura 6. Metastasis pulmonar secundaria a osteosarcoma.

Figura 7. Osteosarcoma en la rodilla derecha.

presentacion; el tipo I se distingue por piel poiquilodér-
mica, displasia ectodérmica y cataratas; este subtipo es
negativo para la mutacion del gen RECQLA4; el tipo II se
distingue por piel poiquilodérmica, alteraciones esquelé-
ticas y predisposicion a osteosarcoma o cancer cutaneo.
Se asocia con mutaciones homocigoticas o heterocigotas,
ocurridas en el gen RECQL4 helicasa, y con mutacion en el
cromosoma 8q24.3," detectadas en 60% de los pacientes.*>*
La predileccion por alguno de los dos sexos atin no es
clara.’ La mutacion se ha encontrado en todos los grupos
étnicos, sin haber una poblacién definida (Cuadro 1).
Los pacientes con sindrome de Rothmund-Thomson
tienen coeficiente intelectual y desarrollo cognitivo ge-
neralmente normales. El diagndstico debe determinarse
siempre en cualquier paciente con osteosarcoma asociado
con signos cutdneos de poiquilodermia. El diagndstico
diferencial debe considerar otras causas de poiquilodermia
en la infancia, como disqueratosis congénita, acrogeria,
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Cuadro 1. Signos y sintomas del sindrome de Rothmund-Thomson®

Manifestacion  Signos-sintomas Frecuencia

Piel Poiquilodermia, atrofia cutanea, hipo 89%
o hiperpigmentacion, telangiecta-
sias, fotosensibilidad, hiperquerato-
sis en los codos y las manos
Ojos Cataratas, coloboma, queratocono, 50%
estrabismo, atrofia del nervio 6ptico,
atrofia corneal, glaucoma, hipertelo-
rismo, exoftalmos, disgenesia del iris
Nariz en forma de silla de montar, 68%
ausencia de radio y de pulgares,
alteraciones del cubito, osteopo-
rosis, malformacién braquimeta-
carpofalangica, condrodistrofias,
osteopenia, hipoplasia, defectos de
osificacién patelar, trabeculacién
metafisaria anormal

Osteosarcomas, carcinoma ba-
socelular, enfermedad de Bowen,
fibrosarcoma, linfoma de Hodgkin,
carcinoma gastrico, leucemia mie-
locitica aguda, histiocitoma fibroso
maligno, anemia y sindrome mielo-
displasico, anemia aplasica
Gastrointestinal Atresia anal, estenosis esofagica,
pancreas anular, fistula anorrectal
Pondoestatural Talla corta 66%
Anexos Cabello escaso, ausencia de pes- 50-73%
taflas y cejas, distrofia ungueal,
anhidrosis, paroniquia
Endocrinolégica Hipogonadismo 25%
Oftras Hipoplasia medio facial, calcinosis 27-59%
cutis, disminucion de los linfocitos
T, retraso mental, microdoncia, hi-
poplasia dentaria

Huesos

Neoplasia 30-35%

sindrome de Kindler y poiquilodermia con neutropenia,
sindrome de Bloom, xeroderma pigmentoso, sindrome de
Werner, ataxia telangiectdsica, sindrome de Rapadilino
(hipoplasia radial, hipoplasia patelar, diarrea, malforma-
cién en extremidades, inteligencia normal) y sindrome
de Baller Gerold (hipoplasia radial y craneosinostosis).'
El tratamiento de estos pacientes es obligatoriamente
multidisciplinario; en €l participan pediatras, traumatdlo-
gos, genetistas y oftalmdlogos, entre otros especialistas.
El tratamiento con ldser de colorante pulsado se utiliza

para disminuir el componente telangiectdsico de la piel.
La respuesta clinica e histologica del osteosarcoma a la
quimioterapia estandar es similar en pacientes con o sin
sindrome de Rothmund-Thomson.’

COMENTARIO

El severo dafio de varios 6rganos o sistemas altera la ca-
lidad y la esperanza de vida de los pacientes que padecen
sindrome de Rothmund-Thomson. La afeccion puede
diagnosticarse prenatalmente, sobre todo si hay evidencia
del cuadro en uno o ambos padres. La ecografia intrattero
permite evidenciar la ausencia de radio o las alteraciones
oseas. En la mayoria de los casos la enfermedad suele
manifestarse a los dos afios de edad. Los cuidados de la
piel se enfocan en la prevencion de cancer cutaneo. Con
el resto de las enfermedades la conducta del profesional
debera ser la misma para evitar dafios oculares, dseos o
gastrointestinales irreversibles.’
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Xantogranuloma juvenil gigante

Claudia Garcia Valencia,* Luz Orozco Covarrubias,* Marimar Saez de Ocariz,* Carolina Palacios Lopez,*
Carola Duran McKinster,* Ramon Ruiz Maldonado®

RESUMEN

Se comunica el caso de una nifia de un afio tres meses de edad con diagnéstico clinico-patoloégico de xantogranuloma juvenil gigante
en la piel cabelluda. La lesién cutanea era Unica, sin afectacion extracutanea. Este caso representa la involucion espontanea de los
xantogranulomas juveniles gigantes con secuelas minimas, lo que demuestra que, en general, no se requiere la extirpacion quirdrgica

en la fase tumoral de estas lesiones.
Palabras clave: xantogranuloma juvenil gigante, manejo.

ABSTRACT

This paper reports the case of a 15 months-old female with a giant juvenile xanthogranuloma on the scalp. The lesion was solitary with
no extracutaneous involvement. This report highlights the spontaneous regression of giant juvenile xanthogranulomas leaving minimal
sequelae. Therapeutic intervention such as surgical management is rarely required.

Key words: giant juvenile xanthogranuloma, management.

| xantogranuloma juvenil es la forma de histio-

citosis de células no Langerhans (histiocitosis

clase IT) mas frecuente en ninos."? Se trata de

un tumor benigno, por lo general cutaneo, que
se distingue por uno o mas nédulos de superficie lisa,
inicialmente eritematoso y amarillo-naranja en etapas
posteriores. Aparecen comunmente durante el primer
afio de vida y remiten de manera espontanea a la edad de
tres a seis anos.>* El xantogranuloma juvenil gigante es
una forma rara de xantogranuloma juvenil, casi siempre
solitaria, de 4 a 10 cm de didmetro, y puede estar presente
al nacimiento. El abordaje terapéutico de estas lesiones
gigantes es motivo de controversia.'”

*

Servicio de Dermatologia, Instituto Nacional de Pediatria,
México DF, México.

Correspondencia: Dra. Luz Orozco Covarrubias. Servicio de
Dermatologia, Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes Sur
3700-C, colonia Insurgentes Cuicuilco, 04530, México, DF. Correo
electronico: franluz@terra.com.mx

Recibido: julio, 2012. Aceptado: agosto, 2012.

Este articulo debe citarse como: Garcia-Valencia C, Orozco-
Covarrubias L, Sadez-de Ocariz M, Palacios-Lépez C y col. Xanto-
granuloma juvenil gigante. Dermatol Rev Mex 2012;56(5):358-361.

www.nietoeditores.com.mx

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de un afio tres meses de edad, sin
antecedentes heredofamiliares o personales de importancia,
quien fue llevada a consulta de dermatologia debido a una
dermatosis localizada en la cabeza, en la region parieto-tem-
poral derecha, constituida por una neoformacion exofitica de
superficie y bordes irregulares, bien definidos, de consistencia
firme y color amarillo-naranja. Se encontrd, ademas, una
fisura lineal con costra serohemaética (Figura 1). El tamafio
de la lesion era de 4 x 5 cm de diametro, sin pelo en la su-
perficie. La dermatosis inicio a los nueve meses de edad, con
crecimiento progresivo, sin sintomas agregados.

El resto de la exploracion fisica fue normal; el desa-
rrollo y crecimiento de la paciente concordaron con su
edad. La biometria hematica estaba dentro de parametros
normales. La biopsia de la lesion revelo dermis superficial
y profunda con proliferacion histiocitica acompaiiada de
macréfagos espumosos y células gigantes multinucleadas
de tipo Touton que comprimian la epidermis y la adelga-
zaban focalmente; con numerosos linfocitos, eosinéfilos
y fibroblastos inmersos en toda la lesion (Figura 2). En
el analisis inmunohistoquimico, las células expresaron
CD68 focalmente (Figura 3) y fueron negativas para
CDlay PS 100.
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Figura 1. Neoformacién amarillo-naranja en la piel cabelluda con
fisura lineal.

Figura 2. Proliferacién histiocitica acompafada de macréfagos
espumosos y células gigantes tipo Touton.

Una vez establecido el diagnostico clinico-patologico
de xantogranuloma juvenil gigante, se decidid vigilar
a la paciente en la consulta externa. La evolucion de la
tumoracion se detalla en el Cuadro 1. Un afio tres meses
después del diagnostico (es decir a la edad de dos afios seis
meses), la dermatosis estaba formada por una placa de 3
x 2.5 cm de diametro, piel lisa, adelgazada, amarillenta y
pelo escaso en toda la superficie discretamente deprimida,
de consistencia suave a la palpacion y asintomatica (Figura

Figura 3. Inmunohistoquimica positiva para CD68.

4). El resto de la exploracion fisica general de la paciente
fue normal, con crecimiento y desarrollo adecuados para
su edad.

DISCUSION

El xantogranuloma juvenil es una enfermedad benigna que
afecta predominantemente a niflos menores de dos afios
de edad.'? El término “xantogranuloma” se refiere a los
hallazgos histopatologicos que distinguen a este tumor,
y es suficiente; sin embargo, se mantiene la designacion
tradicional de “xantogranuloma juvenil”, aunque se han
corroborado casos en adultos.>*

El xantogranuloma juvenil afecta a personas de cualquier
razay predomina en varones (1.5:1); no se ha establecido su
incidencia, y aunque puede manifestarse a cualquier edad,
40 a 70% de los casos ocurren en el primer afio de viday 5
a 17% desde el nacimiento.'* No se ha establecido el origen
del xantogranuloma juvenil; probablemente representa un
proceso reactivo a un estimulo ain no identificado (trauma-
tismo fisico, agentes infecciosos, etc.) que desencadena la
produccion de citocinas, activando la proliferacion clonal
de células histiociticas y dendriticas.®?

Las lesiones cutaneas de xantogranuloma juvenil (soli-
taria o multiples) predominan en la cabeza, el cuello y el
tronco superior, aunque pueden afectar cualquier segmento
corporal. La morfologia de las lesiones es caracteristica;
en general, son neoformaciones firmes de aspecto papular
o nodular, bien delimitadas, de milimetros a centimetros
de diametro (0.5 a 2 cm). El color del tumor indica la
evolucion; las lesiones tempranas son eritematosas, pro-
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Cuadro 1. Evolucion del xantogranuloma juvenil gigante

Fecha Visitas de seguimiento * Tamario en cm Superficie en cm?%% Volumen Presencia de pelo
11/03/10 - 4x5 20.00/100 100% No
7/04/10 1ad4m/1m 4x5 20.00/100 70% No
12/05/10 1a5m2m 3.5x3 10.50/52.5 60% No
18/08/10 1a8m/5m 35x25 8.75/43.75 50% No
11/07/11 2a6m/15m 3x25 7.50/37.5 0% Si

La edad de la paciente al diagnostico y toma de la biopsia era de un afio tres meses. * Edad de la paciente/tiempo posterior a la toma

de la biopsia.
a: aflos, m: meses.

Figura 4. Placa lisa amarillenta con pelo escaso.

gresivamente adquieren una coloracién amarillo-naranja
brillante, luego amarillenta y dejan finalmente una placa
de piel adelgazada de color marrén claro. Involucionan
espontaneamente y casi siempre son asintomaticas. Se
han descrito diferentes formas clinicas topografica y
morfoldgicamente atipicas, las cuales son raras y dificiles
de reconocer clinicamente.?*!° El xantogranuloma juvenil
gigante es una forma rara de xantogranunloma juvenil del
que se han descrito en la bibliografia casos congénitos®!-14
y adquiridos de caracteristicas clinicas variables que plan-
tean un problema diagnoéstico con otros tumores benignos,
como los hemangiomas, y malignos, como diferentes tipos
de sarcomas,>%! entre otros.

El xantogranuloma juvenil puede ser una enfermedad
sistémica. Si bien los tejidos blandos subyacentes a la piel
son el segundo sitio mas afectado después de ésta, pueden
aparecer lesiones en los pulmones, el higado, los testi-
culos, el pericardio, los rifiones, los huesos (enfermedad
de Erdheim-Chester), el sistema nervioso central, entre
otros. La afectacion ocular es la manifestacion extracuta-
nea mas frecuente y la que constituye el mayor riesgo de
complicaciones como: glaucoma, hipema y uveitis, entre
otras.!*$ Los nifios menores de dos afios de edad con
xantogranulomas juveniles multiples son los que estan
en mayor riesgo de lesiones oculares,'® por lo que deben
ser valorados por el oftalmélogo en forma rutinaria. La
afectacion de otros organos es, en general, asintomatica
y la regresion de las lesiones es espontanea, por lo que
su busqueda esta justificada solamente si hay sintomas
agregados. No se ha comprobado una mayor frecuencia
de enfermedad sistémica en pacientes con xantogranuloma
juvenil gigante.>6!!

A diferencia de otras xantogranulomatosis, el xanto-
granuloma no se asocia con alteraciones metabolicas,
hiperlipidemia o diabetes mellitus;' sin embargo, esta
comprobada su relacion con la neurofibromatosis tipo 1,
ya que en los afectados aumenta el riesgo de leucemia
mieloide crénica juvenil &7

El diagnoéstico se basa en las caracteristicas clinicas
del xantogranuloma juvenil, por lo que no es necesario
tomar una biopsia de rutina. La dermatoscopia en manos
experimentadas puede ser de utilidad para apoyar el diag-
nostico clinico.?*?' La exploracion fisica completa y un
interrogatorio exhaustivo son obligados para determinar
la posibilidad de afectacion en otros 6rganos.

En el xantogranuloma morfoldgica o topograficamente
atipico, el analisis histopatologico es diagnostico, puesto
que revela abundante infiltrado de células vacuoladas entre
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las células gigantes (tipo Touton), linfocitos y eosinéfilos.
En fases tempranas es posible que no haya células tipo
Touton; sin embargo, el cambio de macréfagos vacuolados
al patron histopatoldgico clasico puede darse en periodos
cortos. Desde el punto de vista inmunohistoquimico, los
histiocitos CD1ay S100 negativos descartan la histiocito-
sis de células de Langerhans, y el CD68 positivo confirma
el xantogranuloma juvenil.'¢

En principio no se requiere tratamiento. Los corti-
coesteroides intralesionales disminuyen el tamafio de las
lesiones cutaneas y a la larga puede practicarse reseccion
quirtrgica por razones estéticas. En nifios con afectacion
ocular, el manejo con corticoesteroides intralesionales y
sistémicos es indispensable; la intervencidon quirtrgica se
reserva para casos de hipema o glaucoma. Rara vez es ne-
cesario recurrir a corticoesteroides sistémicos, radioterapia
y quimioterapia para el tratamiento del xantogranuloma
con afectacion sistémica.!!?

COMENTARIO

En general, el xantogranuloma juvenil gigante, inde-
pendientemente de su tamafio y de la afectacion o no de
organos extracutaneos, es de buen pronostico, involuciona
espontaneamente y es asintomatico; por lo que siempre
que un nifio esté dentro de estos parametros es mejor dejar
al xantogranuloma a su libre evoluciéon con seguimiento
adecuado. Con el tiempo puede practicarse una interven-
cion quirtrgica para reducir o eliminar la cicatriz final,
en particular en lesiones solitarias, segin su localizacion.
El caso que se comunica ilustra la evolucion natural de
un xantogranuloma juvenil gigante en la piel cabelluda,
con recuperacion de pelo, aunque escasa. Los padres
estan satisfechos, y la correccion estética, por ahora, ha
sido pospuesta por tiempo indefinido dada la repoblacion
capilar espontanea.

Sin embargo, ante lesiones atipicas, se debe practicar
una biopsia para confirmar el diagnostico, particularmente
en lactantes con tumores cutdneos en la cabeza y el cue-
llo. Igualmente, debe considerarse la posibilidad de una
reseccion quirurgica por razones estéticas si los padres
lo solicitan después de informarles de manera amplia los
pros y los contras. En los casos de xantogranuloma juvenil
gigante que se ulceran y sangran, dificiles de sanar o de
manejar debido, entre otros factores, al sitio afectado, debe
considerarse la extirpaciéon quirurgica.
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