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Mucinosis cutanea juvenil autorresolutiva: una forma rara
de mucinosis

Self-healing juvenile cutaneous mucinosis: a rare form
of mucinosis

Lluis Corbella-Bagot', Marcelina Algar-Serrano?, Carla Pascual-Sala?, Manuel Montesinos-Bonilla?,
Pilar Villalobos-Arevalo? y Daniel Morgado-Carrasco’3*

"Departamento de Dermatologia, Hospital Clinic de Barcelona, Universidad de Barcelona; 2Departamento de Pediatria, Hospital de Figueres,
Fundacio Salut Emporda; Departamento de Dermatologia, Hospital de Figueres, Fundacio Salut Emporda. Espafa

Resumen

La mucinosis cutdnea juvenil autorresolutiva (SJCM, por sus siglas en inglés) es una mucinosis dérmica primaria rara. Se
manifiesta con una erupcion repentina de papulas y nédulos que suele estar precedida por sintomatologia pseudogripal.
Aqui se reporta el caso de una nifia de 12 afos, que presentaba una erupcion cutdnea tipica junto con edema periorbital
y nédulos articulares. El diagndstico de SICM se baso en una combinacion de hallazgos clinicos e histoldgicos caracteris-
ticos. En nuestra paciente, la clinica se resolvié espontaneamente en cuatro semanas y ha permanecido asintomatica du-
rante el periodo de seguimiento de 3 afios.

Palabras clave: Mucinosis. Mucinosis cutdnea juvenil autorresolutiva. Dermatologia pedidtrica.

Abstract

Self-healing juvenile cutaneous mucinosis (SJCM) is a rare primary dermal mucinosis. It presents with a sudden eruption of
papules and nodules following flu-like symptoms. We hereby report a case of a 12-year-old girl, presenting with a typical
eruption coupled with periorbital edema and joint nodules. SUCM diagnosis was based on a combination of clinical and
characteristic histological findings. In our patient, the condition spontaneously resolved within 4 weeks and has remained
asymptomatic throughout the 3-year follow-up period.

Keywords: Mucinosis. Self-healing juvenile cutaneous mucinosis. Pediatric dermatology.
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Introduccion

La mucinosis cutanea juvenil autorresolutiva (MCJA)
es una mucinosis dérmica primaria rara de la que solo
se han descrito aproximadamente 30 casos'3. Se pre-
senta con una erupcion subita de papulas y nédulos
indurados, a menudo precedida por fiebre o sintomas
compatibles con la gripe. La MCJA suele resolverse
espontdneamente en cuestion de semanas, meses o
incluso afios?. Aqui, se describe un caso de MCJA con
un seguimiento clinico prolongado.

Caso clinico

Una nifa de 12 afos, por lo demas sana, consulto
por una erupcion pruriginosa en cuello y cara, prece-
dida por odinofagia, tos y artralgias. Doce dias des-
pués, consulté nuevamente por la persistencia de los
sintomas a pesar del tratamiento con antihistaminicos
y corticosteroides. El examen fisico revel6 la presencia
de multiples papulas confluentes del color de la piel en
cara, cuello y espalda, y edema periorbitario. También
se observaron nodulos infiltrados en las articulaciones
de manos y rodillas (Fig. 1) y edema articular en rodi-
llas, codo izquierdo y mufieca. Los andlisis de sangre
revelaron un recuento de neutrdfilos de 10.663/mm?
(rango, 1.800-8.000/mm3) y una velocidad de sedimen-
tacion eritrocitica de 14 mm (rango, 5-10 mm). El pro-
teinograma y las pruebas de funcion tiroidea fueron
normales. Las serologias virales contra el virus de

Epstein-Barr, citomegalovirus, VIH y parvovirus B19
dieron, todas ellas, negativo, asi como el perfil de
autoinmunidad (factor reumatoide, péptido citrulinado,
HLA-B27, anticuerpos antinucleares, anti-Ro y anti-La).
Se aislo flora normal del hisopado faringeo. Una biop-
sia de piel realizada en un nddulo de la rodilla reveld
una proliferacion fibroblastica asociada al depdsito de
un material baséfilo que separaba las fibras de colé-
geno, localizado principalmente en la dermis superfi-
cial, y que se tind con azul de Alcian (Fig. 2). En base
a los hallazgos clinicopatoldgicos, se diagnosticd
MCJA. La paciente presentd curaciéon espontanea de
todas las lesiones cutaneas y el edema articular en 4
semanas (Fig. 3) y permanece asintomatica tras 3 afios
de seguimiento.

Discusion

La MCJA es una mucinosis dérmica primaria rara
descrita en todos los grupos de edad pediatrica, con
una ligera predominancia masculina®. Se presenta
con una erupcion papular y nodular alrededor de la
cabeza, el tronco y las articulaciones interfalangicas,
asociada a edema periorbitario y sintomas articulares;
suele resolverse espontaneamente. Las papulas
estan compuestas por grandes depdsitos de mucina
en la dermis superficial y se asocian a proliferacion
fibroblastica. Los nddulos muestran un patron similar
pero con una proliferacién fibroblastica mas pro-
nunciada®. El diagnéstico diferencial incluye otras

Figura 1. Presentacion clinica de la mucinosis cutanea juvenil autorresolutiva. A: miltiples papulas confluentes
del color de la piel en la parte anterior del cuello, asociadas a edema. B: varios nédulos sobre las articulaciones
metacarpofalangicas e interfaldngicas proximales en ambas manos.



L. Corbella-Bagot et al. Mucinosis cutanea juvenil autolimitada

Figura 2. Histologia de la mucinosis cutadnea juvenil autorresolutiva. Se observa epidermis preservada. La
proliferacion fibroblastica, especialmente en la dermis superficial, se asocia a un aumento en la separacion de
los haces de colageno (A: H&E, x40. B: H&E, x200), debido al depdsito de un material baséfilo que corresponde a

mucina (C: azul de Alcian, x40).

Figura 3. Resolucién de la mucinosis cutanea juvenil autorresolutiva. A y B: resolucion completa y espontanea de la

erupcion cutanea tras 4 semanas.

mucinosis dérmicas, artritis reumatoide, lupus tumido
y dermatomiositis juvenil®?®. La etiologia de la MCJA
es desconocida, pero la presencia de nddulos en
areas periarticulares sugiere que los depdsitos de
mucina podrian desarrollarse en respuesta a la infla-
macion articular, ocasionalmente después de ciertas
infecciones (incluido el rotavirus y el herpesvirus
humano 6)°.

Las lesiones cutaneas suelen resolverse sin trata-
miento, aunque el periodo de tiempo varia de 1 mes a
2,5 afios?. Se han empleado farmacos antiinflamatorios
no esteroideos, corticosteroides, inmunoglobulinas e
isotretinoina con poco éxito en casos refractarios®S.
Las presentaciones atipicas incluyen formas de inicio
en la edad adulta, formas recurrentes, casos con inicio
en el contexto de neoplasias (nefroblastoma)® o agre-
gacién familiar’. Se han descrito 2 casos con transicion
a una enfermedad reumatolégica autoinflamatoria y a
un reumatismo fibroblastico.

Este caso clinico destaca las caracteristicas mas
importantes de la MCJA, incluidos sintomas compati-
bles con la gripe, una erupcién dolorosa de papulas y
nodulos en &reas caracteristicas, edema periorbitario
indurado, compromiso articular, hallazgos histoldgicos
compatibles y resolucion espontanea. Esta paciente es
uno de los casos excepcionales de MCJA descritos
que han tenido un seguimiento prolongado.

Conclusiones

La MCJA se caracteriza por la erupcién subita de
papulas y nddulos, y suele estar acompanada de
edema y afectacion articular. Los hallazgos histopato-
l6gicos de depositos de mucina y proliferacion fibro-
blastica, junto con la resoluciéon espontanea, son
caracteristicas distintivas de la enfermedad. El segui-
miento es crucial debido a las posibles asociaciones
con otras afecciones reumatoldgicas.
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Eritema fijo asociado a la vacuna contra el SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 vaccine-associated fixed drug eruption

Daiana M. Cisnero*, Patricia S. Della-Giovanna y Tatiana C. Alfaro

Servicio de Dermatologia, Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas, El Palomar, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Resumen

En 2019, la pandemia generada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) llevé al mundo
a la desesperada busqueda de la inmunizacion. A partir de la vacunacién masiva se han notificado diversas reacciones
adversas, en su mayoria cutdneas. Muchos de los eventos cutdneos manifestados son secundarios a las vacunas basadas
en dcido ribonucleico mensajero (ARNm). El eritema fijo pigmentario es una reaccion de hipersensibilidad de tipo IV carac-
terizada por la recurrencia de lesiones en sitios idénticos con cada exposicion al agente causante, la mayoria producidas
por fdrmacos. Comunicamos el primer caso latinoamericano de eritema fijo secundario a la vacuna de ARNm de Pfizer.

Palabras clave: SARS-CoV-2. Vacuna. Erupciones maculopapulares por farmacos.

Abstract

In 2019, the pandemic caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) led the world to a despe-
rate search for immunization. Since the mass vaccination, various adverse reactions have been reported, mostly cutaneous.
Many of the reported cutaneous events are secondary to ribonucleic acid messenger (RNAm) vaccines. Fixed drug eruption
is a type IV hypersensitivity reaction characterized by the recurrence of lesions at identical sites with each exposure to the
causative agent, most of which are drug-induced. We report the first Latin American case of fixed-drug eruption due to Pfizer
RNAm vaccine.
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Introduccion

Desde diciembre de 2020 se han realizado enormes
campanfas de vacunacién en Europa, utilizando primero
las vacunas basadas en acido ribonucleico mensajero
(ARNm) Comirnaty (Pfizer/BioNTech; BNT162b2) y
Moderna (Moderna; mRNA-1273), y luego también la
vacuna basada en vectores Vvirales Vaxzevira
(AstraZeneca; AZD1222), todas ellas aprobadas por la
Agencia Europea de Medicamentos. Ademas, la vacuna
basada en vectores Janssen COVID-19 (Johnson &
Johnson; Ad26.COV2.S) también fue aprobada para su
uso en Europa. Existen otras vacunas contra la COVID-
19, como Convidecia (CanSino Biologics), Sputnik V
(Instituto de Investigacion Gamaleya) y CoronaVac
(Sinovac), que han sido aprobadas por al menos un
pais. Con el desarrollo de las vacunas disefiadas para
prevenir la COVID-19 han aparecido diferentes efectos
adversos en la piel, la mayoria secundarios a las vacu-
nas de ARNm'. Dentro de las manifestaciones descritas
se encuentra el eritema fijo pigmentario, una dermato-
sis generalmente asociada a la administracion de far-
macos®. Sin embargo, se ha demostrado que esta
reaccion por hipersensibilidad podria desencadenarse
por otras sustancias, como vacunas, anticonceptivos
orales e incluso la quinina contenida en el agua tdénica®.
A pesar de ser una toxicodermia frecuente, su relacién
con la vacunacién contra la COVID-19 es muy rara,
existiendo en la actualidad algunos reportes de casos.

Caso clinico

Vardn de 16 afios, sin antecedentes relevantes, que
consultd en julio de 2022 por un cuadro de 2 semanas
de evolucion, caracterizado por multiples maculas eri-
tematoviolaceas, de diferentes tamafios, localizadas en
el tronco y las extremidades, asintomaticas (Fig. 1).
Niega consumo de farmacos, drogas ilegales o suple-
mentos; tampoco fiebre ni otros sintomas asociados.
Con el diagndstico presuntivo de eritema fijo, el paciente
se realizd estudio histoldgico de una lesion que informé
seccioén cutanea revestida por epidermis con hiperque-
ratosis, acantosis y numerosos queratinocitos disque-
ratésicos. A mayor aumento se evidenciaba un infiltrado
inflamatorio de disposicidn perivascular en la dermis
papilar y reticular superficial. Presentaba degeneracion
vacuolar de capa basal y numerosos queratinocitos
disqueratdsicos. Con mas detalle, el infiltrado inflama-
torio se encontraba constituido predominantemente por
linfocitos, con aislados eosindfilos, que se disponian a

Figura 1. Primera consulta. Maculas eritematoviolaceas
en la cara anterior del tronco y los miembros superiores
e inferiores. Lesiones similares en el dorso y los muslos.

Figura 2. Panoramica de la biopsia cutdnea con
hematoxilina-eosina.

nivel perivascular. Vasos congestivos, revestidos por
células endoteliales (Figs. 2 y 3).

El paciente no regresd a los controles, pero en
enero de 2023 acude a una nueva consulta por
lesiones de similares caracteristicas morfoldgicas y
topograficas a las de la consulta previa, de 2 dias
de evolucién. Se realizd una comparacion en los
archivos fotogréaficos para confirmarlo (Figs. 1y 4).
En el interrogatorio dirigido, el paciente refirié que
ambos episodios fueron precedidos por la aplicacion
de la primera y la segunda dosis de la vacuna de
Pfizer.

Los exdmenes complementarios informaron rutina de
laboratorio normal y serologias para virus negativas.
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Figura 3. Infiltrado de linfocitos y eosinéfilos de predominio perivascular, queratinocitos disqueratésicos.

Figura 4. Segunda consulta. Se observan méaculas
eritematoviolaceas en las mismas localizaciones
anatomicas de la primera consulta.

En el contexto de una dermatosis caracterizada por
la recurrencia de las lesiones en sitios idénticos luego
de la aplicacion de la vacuna de Pfizer, la histopatolo-
gia compatible con una toxicodermia y descartando
otros agentes causales, se interpreta el cuadro clinico
como un eritema fijo por la vacuna ARNm de Pfizer.

Se indicd meprednisona, 20 mg por 5 dias, evolucio-
nando con mejoria de las lesiones con hiperpigmenta-
cion residual. Se sugiri6 al paciente evitar las vacunas
tipo ARNm contra la COVID-19 y él decidié no completar
el esquema de vacunacion recomendado en Argentina,
que es de cuatro dosis.

Discusién
Con la aparicién de la COVID-19 se han descrito
numerosas manifestaciones en diversos 6rganos. Si

bien se sabe que la infeccidn principal es respiratoria,
durante los ultimos afios se han notificado diversas
manifestaciones cutaneas producidas por este virus, y
su reconocimiento cobra especial relevancia para la
sospecha diagndstica en aquellos pacientes oligosin-
tomaticos respiratorios*. Conforme la pandemia avan-
zaba, surgieron diferentes tipos de vacunas con el
objetivo de detener la pandemia y los efectos mas
devastadores producidos por la infeccién.

Entre los tipos de vacunas para el SARS-CoV-2 mas
extendidos en la poblacién se encuentran las de ARNm,
que han resultado ser muy eficaces en la prevencién
de la COVID-19; sin embargo, se han observado diver-
sas reacciones cutaneas tras su administracion.

BioNtech-Pfizer y mRNA-Moderna son vacunas de
ARNm dirigidas a la proteina de pico del SARS-CoV-2.
Su ARNm sintético codifica una proteina idéntica a la
glucoproteina de pico del SARS-CoV-2, lo que permite
la produccion de una glucoproteina de pico inmuné-
gena que luego provocara respuestas inmunitarias
adaptativas de células T y B. Esta glucoproteina del
SARS-CoV-2 se une a las células endoteliales de los
capilares intradérmicos después de la vacunacion, pro-
duciendo los sintomas*.

Las manifestaciones pueden ser reacciones locales
en el lugar de la inyeccion, urticaria, erupcién morbili-
forme papulovesicular, pitiriasis y erupcion similar a
vasculitis. En muy pocos casos se ha observado erup-
cion fija, similar a la producida por farmacos'?®.

El eritema fijo pigmentario se caracteriza por la apa-
ricion de parches o placas circulares, eritematoviola-
ceas, bien delimitadas, que recurren en sitios idénticos
con cada exposicion al agente causal, habitualmente
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Tabla 1. Casos de eritema fijo asociado a vacunas contra la COVID-19

D S IS "R

Avallone et al.’
Farinazzo et al.""
Annabi et al.”?
Kabir et al."
Mintoff et al.’
Lellig et al."™
Rekabi et al.'®
Seol et al."”

Choi et al."
Wantavornprasert et al.'?
Ben Salem et al.?
Kong et al.Z!

Alshammari et al.2

3 no especificados y 2 Moderna
1 Pfizer

1 Moderna

1 Pfizer

1 Pfizer

1 Pfizer

1 Sinopharm

1 AztraZeneca / no especificado
1 Pfizer

1 Oxford-AstraZeneca

1 Oxford-AstraZeneca

1 Moderna

1 Pfizer

un farmaco®. Puede afectar a personas de cualquier
edad, aunque la mayoria de los casos se producen en
adultos jovenes. Las localizaciones mas frecuentes en
el sexo femenino son las extremidades, las manos y
los pies, y en los hombres el area genital”®. Suele ser
una reaccion benigna y autolimitada. Luego de la etapa
aguda, persiste una hiperpigmentacion residual en el
lugar donde estuvieron las lesiones iniciales, que
puede durar varias semanas 0 meses. Con exposicio-
nes repetidas se pueden desarrollar lesiones mas gra-
ves y en ocasiones formas con ampollas flacidas
coalescentes. Respecto a la fisiopatologia, se ha
observado la participacion del sistema inmunitario, al
parecer una reaccion de hipersensibilidad tipo IV de
Gell y Coombs. Entre los diversos excipientes de las
vacunas COVID-19, el polietilenglicol en las de ARNm
es uno de los agentes sospechosos, aunque los meca-
nismos bioldgicos exactos aun no se han dilucidado y
se necesitan mas estudios®.

Se desconoce por qué las lesiones tienden a apare-
cer en los mismos sitios. Se especula con que los
linfocitos T CD8+ actuan como células de memoria.

El diagndstico es fundamentalmente clinico, basado
en un interrogatorio detallado que permita reconocer
su presentacion clinica y sus caracteristicas evoluti-
vas. Existen métodos que ayudan a confirmar el
diagndstico:

Maculas eritematoviolaceas Femenino, 44 afios

Maculas eritematoviolaceas Femenino, 80 afios
Maculas eritematoviolaceas Femenino, 50 afios
Maculas eritematoviolaceas Femenino, 26 afios
Maculas eritematoviolaceas Femenino, 54 afos
Maculas eritematoviolaceas Femenino, 38 afios

Maculas eritematoviolaceas Masculino, 50 afios

Ampollas Masculino, 83 afios
Ampollas Masculino, 74 afios
Ampollas Femenino, 41 afios
Ampollas Masculino, 66 afios
Ampollas Masculino, 78 afios

— Prueba del parche: se realiza aplicando sobre la piel
la sustancia sospechosa.

— Prueba de provocacion oral: con la toma de la sus-
tancia por via oral (no es recomendable debido a que
se puede inducir una reaccion grave).

— Biopsia cutanea'®: en la histologia se observan quera-
tinocitos necraticos y disqueratésicos individualizados,
con espongiosis y vacuolizacion de la capa basal de
la epidermis. En la dermis aparecen edema e infiltrado
linfohistiocitario perivascular e intersticial, con algunos
eosindfilos. Es muy caracteristica la presencia de
incontinencia pigmentaria, con macréfagos melandfa-
gos cargados de melanina en la dermis papilar®.

Se han descrito mas de 100 farmacos relaciona-
dos. Entre las causas no medicamentosas se encuen-
tran la ingesta de algunas leguminosas, frutas, aditivos
y colorantes de capsulas, y la exposicion a la radiacion
ultravioleta”.

En el tratamiento es esencial la suspensiéon inmediata
del probable farmaco causal. Ademas, si se requiere,
tratamiento sintomatico de las lesiones y uso de corti-
coides por via tdpica®.

El eritema fijo pigmentario como reaccién adversa a la
vacuna contra la COVID-19 es excepcional. Hasta la fecha
se han reportado 12 casos, siete de ellos por vacunas de
ARNm (cuatro con Pfizer y tres con Moderna), uno por
Aztrazeneca, uno por Sinopharmy tres no especificados®"".
Ademas, se notifico la variante ampollar en cinco
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casos'®%, Los casos fueron descritos en Asia, Europa y
Norteamérica (Tabla 1). Reportamos el primer caso lati-
noamericano de eritema fijo pigmentario secundario a
vacuna de ARNm contra la COVID-19.

Destacamos la importancia del rol del dermatélogo
en la notificacion de las nuevas reacciones adversas
que se han reportado con la vacunacién masiva contra
la COVID-19, como el eritema fijo pigmentario, que
puede simular otras enfermedades, por lo que su cono-
cimiento es muy util para alertar tanto al paciente,
previniendo reacciones de mayor gravedad, como al
profesional, para no realizar pruebas diagndsticas ni
tratamientos innecesarios.
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CASO CLINICO

Retraso diagnéstico en el sindrome de Hermansky-Pudlak:
reporte de un caso

Diagnostic delay in Hermansky-Pudlak syndrome:
report of a case

Virginia D. Dimotta*, M. Eugenia Amoreo, M. Clara Mancinelli, Lucia M. Cordoba y M. Alejandra Verea

Servicio de Dermatologia, Hospital Interzonal Especializado en Agudos y Cronicos San Juan de Dios de La Plata, La Plata, Argentina

Resumen

El sindrome de Hermansky-Pudlak es un grupo heterogéneo de trastornos autosémicos recesivos infrecuentes, que se
expresan con albinismo oculocutaneo, didtesis hemorrdgica y manifestaciones sistémicas por acumulacion de material
ceroide lisosomal. El diagndstico se basa en sus caracteristicas clinicas y en la disminucion de grdnulos densos de plaque-
tas observada por microscopia electronica de transmision. Actualmente no cuenta con un tratamiento definitivo y se sustenta
en el manejo multidisciplinario de sus complicaciones. Presentamos el caso clinico de una paciente con confirmacion
diagndstica de sindrome de Hermansky-Pudlak, condicién poco documentada en la literatura.

Palabras clave: Sindrome de Hermansky-Pudlak. Albinismo oculocutdneo. Didtesis hemorrdgica.

Abstract

Hermansky-Pudlak syndrome is a heterogeneous group of rare, autosomally recessively inherited disorders that are expres-
sed with oculocutaneous albinism, hemorrhagic diathesis and systemic manifestations due to the accumulation of lysosomal
ceroid material. Its definitive diagnosis is based on clinical characteristics and decrease in dense platelet granules observed
by transmission electron microscopy. Currently there is no definitive treatment and it is based on multidisciplinary management
of its complications. We present the clinical case of a patient with confirmed diagnosis of Hermansky-Pudlak syndrome, an
entity little documented in the literature.

Keywords: Hermansky-Pudlak syndrome. Oculocutaneous albinism. Bleeding diathesis.
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Introduccion

El sindrome de Hermansky-Pudlak (SHP) es un
grupo de trastornos de herencia autosémica recesiva,
no ligados al sexo, poco comunes, causados por 11
genes implicados en humanos de diferentes origenes
étnicos’. Se expresa clinicamente con hipopigmenta-
cién oculocutanea, diatesis hemorragica y diversas
manifestaciones sistémicas, como fibrosis pulmonar,
colitis granulomatosa, insuficiencia renal, miocardiopa-
tia, cancer de piel e inmunodeficiencia®*“. El pilar para
su diagndstico es la observacién de la hipogranulacion
plaquetaria por microscopia electronica de transmision
(MET)>". Las pruebas moleculares contribuyen a su
confirmacion, son utiles para subclasificarlo y propor-
cionan informacion prondstica y terapéutica®®°.

Se describe el caso clinico de una paciente que
cumple desde la infancia con los criterios tipicos del
SHP, con una importante demora en su sospecha
diagndstica.

Caso clinico

Mujer de 58 afios, con antecedentes personales de
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
en tratamiento antirretroviral con buen perfil inmuno-
l6gico, albinismo oculocutaneo y diatesis hemorra-
gica que se manifestd desde la infancia con episodios
de epistaxis, gingivorragia, hematomas espontaneos
y menometrorragia en su adolescencia, con indica-
cién de multiples transfusiones de sangre y estudios
compatibles con trombastenia de Glanzmann. Como
antecedentes heredofamiliares, padres con union
consanguinea (primos hermanos) y albinismo oculo-
cutdneo en un bisabuelo materno. Fue derivada
desde el servicio de hematologia por presentar un
historial médico de multiples tumores de piel, con
diagnosticos histopatoldgicos de carcinomas basoce-
lulares, realizando distintas modalidades de trata-
miento con resolucion de los mismos.

En la exploracion fisica se evidencié piel clara con
signos de fotodafio e hipopigmentacion de cabello,
cejas y pestanias; ojos claros con nistagmo horizontal
y fotofobia (Fig. 1).

Con el diagnéstico presuntivo de SHP se solicitd el
estudio de MET de plaquetas, que informé un nimero
de grénulos densos notablemente disminuido (Fig. 2),
lo cual, asociado al cuadro clinico y el fenotipo de la
paciente, confirmé el diagndstico de SHP.

Se realiz6 un abordaje multidisciplinario en bus-
queda de complicaciones sistémicas asociadas. En el

V.D. Dimotta et al. Sindrome de Hermansky-Pudlak

Figura 1. Frente y dorso de la paciente con disminucion
de la pigmentacion cutanea, del cabello y de las cejas,
signos de fotodafo y cicatrices quirdrgicas de
extirpacion de cancer cutaneo no melanoma.

Figura 2. Microscopia electronica de transmision de
plaquetas. Se aprecia la disminucién notable de los
granulos densos.

estudio hematoldgico se evidencio recuento de plaquetas
con frotis de sangre periférica normal, tiempo de san-
gria aumentado, y tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado y factores de la coagu-
lacion VII'y Von Willebrand normales. La agregometria
plaquetaria mostr6 una agregacion secundaria ausente
con difosfato de adenosina y adrenalina, muy dismi-
nuida con coldgeno y acido araquidénico, y normal con
ristocetina. La citometria de flujo informé déficit de glu-
coproteinas de membrana llb/llla. Se evalué la funcién
pulmonar con espirometria y se realizd una tomografia
computarizada de alta resolucién de térax, sin

1
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Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas por sistemas y pruebas de tamizaje y seguimiento

m Manifestaciones clinicas Pruebas de tamizaje y seguimiento

Tegumentario

Hematol6gico

Visual

Hipopigmentacion de piel, cabello, pestafias y cejas
Fotodafio, lentigos solares

Queratosis actinicas

Cancer de piel no melanoma

Diatesis hemorragica con hematomas, epistaxis,
gingivorragia, sangrados prolongados durante la
menstruacion o posterior a procedimientos dentales
0 quirlrgicos

Nistagmo, fotofobia, estrabismo, disminucion de la
agudeza visual, transiluminacion del iris, hipoplasia
foveal con hipopigmentacion de la retina y del iris

Evaluacion dermatoldgica anual o mas frecuente en

pacientes con lesiones o antecedentes de cancer de piel

Estudio hematol6gico con recuento plaquetario y frotis de

sangre periférica

Tiempos de coagulacion
Agregometria plaquetaria
Microscopia electronica de plaquetas

Examen oftalmolégico anual Agudeza visual
Fondo de ojo
Fundoscopia

Respiratorio Fibrosis pulmonar restrictiva

Tos, disnea, hipoxia

Inmunitario Infecciones recurrentes
Neutropenia
Linfohistiocitosis hemofagocitica
Urinario Insuficiencia renal

Cardiovascular Miocardiopatia

Digestivo Colitis granulomatosa

Dolor abdominal, fiebre y malabsorcién con diarrea

alteraciones. En el examen oftalmoldgico presentd agu-
deza visual disminuida, nistagmo horizontal, hipopig-
mentacidn retiniana y fotosensibilidad.

Actualmente esté en seguimiento interdisciplinario en
nuestro nosocomio, con manejo preventivo y control de
las diferentes complicaciones de la enfermedad.

Desde el area de dermatologia se insisti6 en las
pautas de fotoproteccion estricta y se indic6 inici6 de
quimioprevencién secundaria de cancer cutaneo no
melanoma con nicotinamida, 500 mg dos veces por
dia, con evaluacién cutanea periddica.

Se aguarda la investigacion del subtipo de SHP por
panel genético para obtener informacién en cuanto
a su evolucion y tratamiento, asi como para afirmar
o descartar la coexistencia de ambos trastornos pla-
quetarios hereditarios, hecho que seria excepcional en
la literatura.

Discusion
EI' SHP fue descrito por primera vez en Checoslovaquia
en el afio 1959 por los médicos Hermansky y Pudlak.

Transiluminacion del iris

Pruebas de funcién pulmonar
Espirometria
Tomografia computarizada de alta resolucion de térax

Evaluar manifestaciones clinicas y de laboratorio de
inmunodeficiencia

Evaluacion nefrolégica
Laboratorio con funcién renal

Evaluacion cardiolégica
Electrocardiograma
Ecocardiograma

Evaluacion gastroenteroldgica
Colonoscopia

Es un grupo de trastornos hereditarios multisistémicos
que se vinculan directamente a la biogénesis alterada
de los organulos relacionados con los lisosomas y a
las manifestaciones clinicas en comun de albinismo
oculocutaneo y sangrado anormal por disfuncién pla-
quetaria®* (Tabla 1). Su prevalencia es baja, pues ocu-
rre en 1 de cada 500,000 a 1,000,000 de personas en
todo el mundo, siendo mas frecuente en ascendientes
de Puerto Rico por una mutacion fundadora en el exén
15 del gen SHP 1, con una frecuencia en estos de 1
por cada 1800 puertorriquefios®*.

En su patogenia se han implicado 11 subtipos
(SHP-1 a SHP-11) en humanos y 15 en ratones’. Cada
uno es definido por variantes en un gen especifico
que codifica componentes proteicos como la proteina
adaptadora-3 (AP-3) y la biogénesis de los complejos
de organulos relacionados con los lisosomas 1, 2, 3
(BLOC 1-2-3), que impactan directamente en el trafico
de proteinas intracelulares, esenciales para el correcto
funcionamiento de los melanosomas, los granulos densos
de plaquetas y los granulos de células inmunitarias™?.



La alteraciéon de los melanosomas con la disminu-
cioén parcial o total de melanina en los melanocitos se
manifiesta con diversos grados de hipopigmentacién
del cabello y de la piel, y afectacién ocular que provoca
complicaciones como fotofobia, estrabismo, nistagmo,
disminucion de la agudeza visual, hipoplasia foveal y
transiluminacion del iris”8'",

La diatesis hemorrégica es secundaria a una forma-
cion defectuosa de trombos por una exocitosis alte-
rada de los granulos densos de plaquetas, debido a
la deficiencia de difosfato de adenosina y de la pro-
teina disulfuro isomerasa extracelular, con una dismi-
nucién de la generacion de fibrina y la consecuente
alteracién de la agregacion plaquetaria’. Esta puede
manifestarse desde la nifiez con episodios de epista-
Xxis, equimosis y sangrado gingival, y en edades mas
avanzadas con menometrorragia, hemorragia pos-
parto o sangrado excesivo durante précticas quirurgi-
cas o dentales’'>13,

La fibrosis pulmonar representa la complicaciéon mas
frecuente y la principal causa de muerte entre la cuarta
y quinta décadas de la vida en los subtipos SHP-1,
SHP-2 y SHP-4. Se expresa como una enfermedad
pulmonar restrictiva fibrética con clinica, histologia y
estudios por imagenes similares a los de la fibrosis
pulmonar idiopatica’®. Se cree que se debe a defectos
en la biogénesis de los cuerpos lamelares, que se
encuentran en el interior de las células alveolares de
tipo Il encargadas de la sintesis de surfactante, y a una
activacion de respuestas inmunitarias que conducen a
inflamacién y fibrosis®'#. Los pacientes con los subtipos
SHP-2 y SHP-10, ademas de la afectacién pulmonar,
sufren infecciones recurrentes debido a la alteracion de
la respuesta inmunitaria®. Los estudios recientes han
demostrado que la inmunodeficiencia se debe a muta-
ciones en AP-3 que llevan a la disfuncion de las células
T citotoxicas, las células dendriticas y las células ase-
sinas naturales'®,

Un subconjunto de pacientes con SHP-1, SHP-4 y
SHP-6 también sufren colitis granulomatosa, un tipo de
enfermedad inflamatoria intestinal que se manifiesta
clinicamente con dolor abdominal, fiebre, diarrea y dis-
minucion de peso, siendo muchas veces indistinguible
de la enfermedad de Crohn’'®,

Se cree que el depdsito de un compuesto llamado
lipofuscina ceroide lisosomal, que deriva de la peroxi-
dacién de lipidos de las membranas subcelulares de
diferentes tejidos, seria la causa de las diferentes mani-
festaciones del SHP, como la colitis granulomatosa, la
fibrosis pulmonar, la miocardiopatia y la insuficiencia
renal aislada o asociada con nefritis lUpica®® .

V.D. Dimotta et al. Sindrome de Hermansky-Pudlak

El diagndstico definitivo se basa en la identificacion
de la disminucién o de la ausencia de los granulos
densos de plaquetas por MET, sumado a la clinica de
albinismo oculocuténeo y diatesis hemorragica®”*. Se
puede realizar un estudio hematolégico complementa-
rio, aunque sus resultados no son patognomonicos,
evidenciando un recuento plaquetario con frotis de
sangre periférica y tiempos de coagulacion normales,
y tiempo de sangria prolongado. La agregometria pla-
quetaria esta alterada, mostrando una agregacion
secundaria ausente o prolongada por la falta de gra-
nulos densos®'31,

El andlisis genético molecular no es indispensable
para el diagndstico, pero ayuda a clasificar los diferen-
tes subtipos de SHP y brinda informacién en cuanto a
su prondstico y tratamiento®®2.

Debe realizarse el diagndstico diferencial con otras
patologias congénitas autosdmicas recesivas relacio-
nadas con el sindrome de pool de depdsito de granulos
densos, como el sindrome de Chédiak-Higashi (SCH)
y el sindrome de Griscelli (SG). EI SCH se manifiesta
con albinismo oculocutaneo, sangrados, infecciones
respiratorias y pidgenas recurrentes, problemas neu-
rolégicos y una tendencia en la infancia a desarrollar
linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH). Se diferencia
del SHP al mostrar en el frotis de sangre periférica
inclusiones gigantes intracitoplasmaticas en los leuco-
citos, y al examen de microscopia ptica del pelo peque-
fios granulos de pigmento distribuidos uniformemente.
El SG, en sus diferentes subtipos (SG 1, 2 y 3) es
clinicamente similar al SCH y al SHP, con albinismo
parcial, cabello gris plateado, sintomas neuroldgicos
y alteraciones inmunitarias con LHH. Se distingue
por la presencia normal de granulos densos de pla-
quetas y la carencia de grandes inclusiones en los
leucocitos®9'8.

La complicacion mas grave que pueden sufrir los
pacientes con SCH, SG o HPS-2 es la LHH, reaccién
inmunitaria anormal como consecuencia de la activa-
cion descontrolada de linfocitos T y macréfagos. Se
manifiesta clinicamente con fiebre, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia y alteraciones de laboratorio
con bicitopenias, ferritina aumentada, hipofibrinogene-
mia e hipertrigliceridemia. La LHH es infrecuente en el
SHP-2, a diferencia del SCH, en el que ocurre hasta
en el 80% de los pacientes dentro de los primeros 10
afios de vida®.

Nuestra paciente cuenta con estudios compatibles
con trombastenia de Glanzmann, otro trastorno heredi-
tario autosémico recesivo de la funcion plaquetaria cau-
sado por ausencia o disminucién de las glucoproteinas
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de membrana lIb/llla, con alteracion en la adhesion
plaquetaria. Se manifiesta con hemorragias que pue-
den iniciarse desde el nacimiento, mas comunmente
con episodios de epistaxis recurrente y gingivorragia.
Se diferencia clinicamente del SHP por no presentar
albinismo oculocutaneo y por evidenciar en la agrego-
metria plaquetaria agregacion ausente o disminuida
con todos los agonistas excepto con ristocetina, en la
cual es normal, y en la citometria de flujo muestra una
expresién disminuida de las glucoproteinas llb/Illa™.

No existe hasta el momento un tratamiento curativo
para el SHP; se basa en un abordaje multidisciplinario
para la prevencion y la deteccién precoz de las com-
plicaciones sistémicas®®2°. Se recomienda iniciar las
evaluaciones pulmonares en personas asintomaticas
entre los 18 y 21 afnos de edad, por la elevada morta-
lidad a causa de la fibrosis pulmonar’. Se deben reali-
zar, para su diagndstico, pruebas de funcion pulmonar,
espirometria y estudios por imagenes con tomografia
computarizada de alta resolucién de térax542%, y con
controles anuales a menos que aparezcan sintomas de
fibrosis pulmonar”®. El trasplante de pulmén es el prin-
cipal tratamiento definitivo en estos pacientes™?%; sin
embargo, la aprobacion de nuevos farmacos antifibro-
ticos, como la pirfenidona y el nintedanib, han demos-
trado ser capaces de disminuir o retardar la progresion
de la fibrosis pulmonar’:8:14:20,

Dada la tendencia a la hemorragia, son imperativas
la prevencion y la proteccion contra los traumatismos.
Se recomienda el uso de antifibrinoliticos, principal-
mente desmopresina, acido tranexamico, acido amino-
caproico y factor Vlla recombinante, para el tratamiento
de hemorragias agudas o antes de practicas quirdrgi-
cas u odontolégicas. La transfusion de plaquetas esta
indicada en caso de sangrado grave’®'3, Debido a la
alteracion de la agregacion plaquetaria, no se reco-
mienda el uso de aspirina ni de farmacos antiinflama-
torios no esteroideos*”13:20,

Los pacientes con sintomas de colitis granulomatosa
justifican la valoracién temprana por un gastroentero-
logo vy la consideracion de realizar una colonoscopia®.
Se han informado casos de tratamiento exitoso con el
anticuerpo monoclonal infliximab? 6.

En comparacion con la poblacién general, el SHP se
asocia con un mayor riesgo de dafio solar y cancer de
piel. Como en el caso en cuestion, la transformacion
neoplasica mas frecuente es el cancer cutaneo no mela-
noma, incluidos los carcinomas de células basales y de
células escamosas*®?', La incidencia de melanoma es
menor, pero su presentacion tipica amelandtica com-
plica y retrasa su diagndstico y tratamiento®. Debido a

esto, es de suma importancia la realizacion de controles
dermatoldgicos anuales basados en practicas preventi-
vas de educacion sobre las medidas de fotoproteccion,
la deteccidn y el tratamiento precoz de lesiones precan-
cerosas, y la eventual indicacién de quimioprofilaxis far-
macoldgica de cancer cutaneo no melanoma para
disminuir el riesgo y la mortalidad asociada’?%:23,

Conclusion

El interés de esta publicacién es dar a conocer una
enfermedad rara y muchas veces subdiagnosticada,
que representa un desafio médico en su reconoci-
miento y en el manejo oportuno de su comorbilidad, por
lo que es de suma importancia considerar siempre su
diagndstico y cribado ante todo paciente que presente
antecedentes de albinismo oculocutaneo y episodios de
sangrado anormal.

Destacamos el rol crucial del dermatdlogo en su detec-
cion y el abordaje multidisciplinario de sus complicacio-
nes asociadas, para brindar las medidas preventivas y
de apoyo necesarias que eviten su desarrollo o evolu-
cion, proporcionando de esta manera una mejor calidad
de vida a los pacientes afectados por este sindrome.
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Nocardiosis cutanea primaria en un paciente pediatrico

Primary cutaneous nocardiosis in a pediatric patient
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Resumen

La nocardiosis cutanea primaria es una infeccion oportunista excepcional en pacientes sanos y en la edad pediatrica. Es
causada principalmente por Nocardia brasiliensis y se reporta con mayor incidencia en poblacién adulta. Presentamos el
caso en un paciente pediatrico inmunocompetente secundario a un traumatismo, tratado satisfactoriamente con trimetoprimal
sulfametoxazol. El propdsito de presentar este caso es enfatizar en una entidad poco reportada en la edad pedidtrica, cuyo
desconocimiento podria llevar a diagndsticos ylo tratamientos errdneos.

Palabras claves: Nocardia. Nocardiosis. Pediatrico.

Abstract

Primary cutaneous nocardiosis is an opportunistic infection that occurs exceptionally in healthy patients and in pediatric age.
It is mainly caused by Nocardia brasiliensis and is reported to have a higher incidence in the adult population. We present
the case of an immunocompetent pediatric patient secondary to trauma, successfully treated with trimethoprim/sulfamethoxa-
zole. The purpose of presenting this case is to emphasize a rarely reported entity in the pediatric age, which ignorance could
lead to erroneous diagnoses and/or treatments.

Keywords: Nocardia. Nocardia infections. Child.
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M.R. Losoya-Jaquez et al. Nocardiosis cutanea primaria

Introduccion

La nocardiosis cutanea primaria (NCP) es una infec-
cion oportunista infrecuente, que se presenta en solo 1/3
de los pacientes inmunocompetentes. Es causada prin-
cipalmente por Nocardia brasiliensis, una bacteria gram-
positiva aerobia, débilmente acido-alcohol-resistente.
Presenta un pico de incidencia entre los 30 y 60 anos.
Ocurre tras inoculacién directa, siendo en los casos
reportados en la edad pediatrica, picadura de insectos
y traumatismos los principalmente asociados. Tras una
busqueda en base de datos en revistas indexadas hasta
nuestro conocimiento solo encontramos 28 casos repor-
tados en pacientes pedidtricos y solo existiendo una
serie de reporte de casos’.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 10 afios quien una
semana posterior a presentar traumatismo mientras
jugaba futbol, inici6 con lesiones dolorosas en pie dere-
cho, recibiendo tratamiento con amoxicilina con acido
clavulanico, sin mejoria. Dermatosis que afecta a extre-
midad inferior derecha, en pie en cara dorsal y maléolo
interno, constituida por algunas pustulas milimétricas y
tres gomas, de dimensiones que van de 2 x 1,5 x
0,3 cm hasta 3 x 2,5 x 0,4 cm, de superficie eritema-
tosa, fluctuantes a la palpacion, con aumento de la
temperatura local y bordes precisos (Fig. 1). El examen
directo mostrd filamentos microsifonados grampositivos
y numerosos polimorfonucleares, sin presencia de gra-
nos (Fig. 2). Cultivo con crecimiento de colonias blanco
amarillento de apariencia yesosa con aspecto de «palo-
mita de maiz» y olor a humedad (Fig. 3). La tipificacion
mediante reaccién en cadena de polimerasa (PCR)
reportd N. brasiliensis. La biometria hematica, subpo-
blaciones linfocitarias, inmunoglobulinas, niveles de
complemento y radiografia de térax y de pie derecho no
mostraron alteraciones. Se indicé trimetoprima con sul-
fametoxazol (TMP-SMZ) a 10 mg/kg/dia, completando
ocho semanas de tratamiento con respuesta favorable
a los siete meses de seguimiento.

Discusion

Las infecciones cutdneas por Nocardia spp. se divi-
den en micetoma actinomicético y nocardiosis cutanea,
en la cual la forma primaria corresponde al 1-2% de los
casos, siendo N. brasiliensis el principal agente etiold-
gico. Ocurre tras la inoculacién traumatica, principal-
mente asociada en poblacion pediatrica el antecedente

Figura 1. Pie derecho que muestra pUstulas y tres gomas
secundario a una infeccion por Nocardia brasiliensis.

Figura 2. Tincién de Gram: filamentos microsifonados de
menos de 1 um grampositivos.

de la picadura de insectos'?. Las caracteristicas clini-
cas son inespecificas y van desde papulas, pustulas,
abscesos, gomas con o sin trayecto linfangitico de apa-
ricion y evolucion aguda. El diagndstico se realiza con
la toma de examen directo donde se observan filamen-
tos microsifonados tabicados menores de 1 um de dia-
metro, que se fragmentan en formas bacilares y
cocoides con ausencia de granos, que pueden ser &ci-
do-alcohol-resistentes. Se puede cultivar en agar san-
gre o agar Sabouraud dextrosa, sin antibidticos, donde
las colonias muestran crecimiento entre los 25 y 37 °C
a los 8 a 15 dias en forma de colonias blanco amari-
llento, de aspecto yesoso, de forma acuminada en
«palomita de maiz», con olor a «tierra humeda». Sin
embargo, se requieren técnicas moleculares como la
PCR, la cual se considera el método de referencia para
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Figura 3. Cultivo agar Sabouraud, colonias blanco-
amarillentas de forma acuminada.

la tipificacion de especies de Nocardia®®. Con la finali-
dad de descartar inmunodeficiencia asociada es nece-
sario solicitar subpoblaciones linfocitarias, perfil de
inmunoglobulinas y niveles de complemento para des-
cartar inmunodeficiencia asociada y radiografia de
torax, ya que los pulmones son el sitio mas frecuente
de diseminacion de la forma cutanea?. El principal diag-
nostico diferencial es el micetoma, en el cual al examen
directo se observan granos, no asi en la NCP, donde
solo se presentan filamentos microsifonados; otros dife-
renciales son esporotricosis, micobacteriosis atipica,
cromoblastomicosis e infeccion de tejidos blandos. El
tratamiento depende de la presentacion clinica y de la
cepa aislada. Para la NCP por N. brasiliensis, la TMP-
SMZ sigue siendo de primera eleccion como trata-
miento, y se debera considerar la linezolida en caso de
diseminacion. No existe un consenso sobre la duracién
del tratamiento en este grupo etario; sin embargo,

generalmente se recomiendan al menos seis semanas
de tratamiento*.

La NCP presenta buen prondstico, sin embargo,
debido a que Nocardia ejerce inhibicién de la hidrélisis
dentro del fagolisosoma, puede permanecer dentro de
las células cursando con cuadros de recaida a pesar
del tratamiento apropiado, ademas, la presencia de
linfocitopenia incrementa el riesgo diseminacion, por lo
que se requiere estrecha vigilancia'®.

Conclusion

La NCP es una enfermedad poco reportada en
pacientes pediatricos e inmunocompetentes, debe sos-
pecharse ante el antecedente de traumatismo y la pos-
terior aparicion de lesiones agudas con rapida
progresion y que no responden a terapia empirica. Es
necesario el aislamiento en el cultivo y de ser posible
la tipificacién mediante PCR que nos permita diagnos-
ticar y tratar adecuadamente esta entidad infrecuente,
realizando ademas vigilancia estrecha por posible
riesgo de recurrencia o diseminacion.
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Resumen

Se define como respuesta isotdpica de Wolf aquella afeccion en la que aparece una segunda dermatosis en la zona de un
trastorno cutaneo inicial no relacionado y a menudo ya resuelto. Son multiples las dermatosis primarias y secundarias que
pueden formar parte de ella, siendo el herpes zdster el principal gatillante. Exponemos el caso de una paciente, puérpera,
que presenté multiples comedones abiertos sobre un dermatoma previamente afectado por herpes zdster.

Palabras clave: Comeddn. Herpes zdster. Respuesta isotopica.

Abstract

The Wolf isotopic response is defined as a condition in which a second dermatosis appears in the area of an initial, unrela-
ted and often resolved skin disorder. There are multiple primary and secondary dermatoses that can be part of it, with herpes
zoster being the main trigger. We present the case of a young patient, undergoing postpartum period, who presented multi-
ple open comedones on a dermatome previously affected by herpes zoster.

Keywords: Comedon. Herpes zoster. Isotopic response.
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Introduccion

El fendbmeno o respuesta isotopica de Wolf corres-
ponde a la aparicién de una segunda dermatosis en la
misma localizacion de un trastorno cutaneo inicial ya
resuelto, y con el cual no guarda relacién®. El término
«isotdpico» (del griego iso, mismo, y topos, lugar) significa
en el mismo sitio y hace referencia a esta manifestacion.
Es una afeccion poco frecuente y escasamente conocida,
y por ende, probablemente subdiagnosticada®.

Caso clinico

Mujer de 35 afos, hipotiroidea, tratada con levotiro-
xina, puérpera, con lactancia materna exclusiva, que
consultd por una dermatosis, dolorosa y urente, locali-
zada en el hemitérax derecho, de 24 horas de evolu-
cién. En la exploracion fisica presentdé multiples
vesiculas de contenido seroso, agrupadas en ramille-
tes, que asentaban sobre una base eritematosa y que
seguian una distribucion dermatdmica. Con diagndstico
clinico de herpes zoster, se indicé tratamiento con aci-
clovir 800 mg por via oral cinco veces por dia durante
8 dias, aciclovir al 5% en crema seis veces al dia
durante 7 dias e ibuprofeno 600 mg cada 12 horas por
3 dias; ademas, se indicaron medidas de proteccion
para disminuir el riesgo de contagio al lactante. La
paciente evolucion6 favorablemente, con resolucién
completa de las lesiones, persistiendo Unicamente una
hiperpigmentacion posinflamatoria.

Aproximadamente al mes consulté de nuevo por la
aparicién de multiples lesiones asintomaticas, clinica-
mente compatibles con comedones abiertos, ubicados
en el mismo sitio donde previamente habia presentado
el herpes zdster. Con el dermatoscopio se evidenciaron
multiples aperturas foliculares de contenido negruzco
sobre maculas hiperpigmentadas residuales (Figs. 1y 2).

Con la sospecha de fendémeno isotépico de Wolf, se
consideran posibles dermatosis secundarias tales
como reacciéon comedogénica, micosis fungoide folicu-
lotropa, liquen espinuloso y paraqueratosis granular. Se
realiz6 una biopsia de piel y el estudio histopatoldgico
informd multiples ostia foliculares dilatados con reten-
cién de material cérneo, compatibles con comedones
(Fig. 3), por lo que se inici6 tratamiento topico con una
asociacion de adapaleno al 0.1% y perdxido de ben-
zoilo al 2.5% en gel, una vez por dia, evidenciando la
desapariciéon completa de los comedones y el aclara-
miento franco de la hiperpigmentacion luego de 1 mes
de tratamiento.

L. Aimanza et al. Respuesta isotopica de Wolf

Figura 1. Mdltiples comedones sobre éareas de
hiperpigmentacion residual de distribucion
dermatomérica.

Discusion

Los primeros casos de respuesta isotopica de Wolf
posherpética fueron descritos por Wyburn-Mason, un
neurdlogo inglés, que en 1955 reportd 26 casos de
tumores malignos en el mismo sitio donde previamente
se habia presentado un herpes z6ster. Posteriormente,
en 1985, los hermanos Wolf, un dermatdlogo y un
pediatra, fueron los primeros en publicar una serie de
casos de tinea corporis como dermatosis secundaria y
le adjudicaron el término isoloci response (mismo
locus). En 1995 se renombré como «respuesta isoto-
pica». Por ultimo, en 2002, el dermatdlogo italiano
Vincenzo Ruocco propuso incluir el nombre de Rooni
Wolf por su importante aporte, definiéndose como la
conocemos en la actualidad?®.
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Figura 2. Con dermatoscopio: ostia foliculares dilatados,
con tapones corneos, sobre areas hiperpigmentadas.

Figura 3. Estudio histopatologico, tincién de
hematoxilina-eosina, 10x: multiples ostia foliculares
dilatados rellenos con material cérneo alrededor de los
infundibulos pilosos.

Su incidencia es desconocida; en la literatura se
encuentran descritos aproximadamente 200 casos®”.

Realizamos una revision bibliografica de los casos
reportados en los ultimos 10 afios cuyos datos se resu-
men en la tabla 188, De la informacion recabada pode-
mos concluir que el herpes zoster es la dermatosis
primaria reportada con mayor frecuencia. Sin embargo,
también hay reportes de casos asociados con herpes

simple, varicela y procesos inflamatorios locales como
tromboflebitis, sitios de inyeccion y cicatrices de trau-
mas>%'9, El grupo de las dermatosis secundarias, en
cambio, es mas extenso e incluye procesos liquenoi-
des, granulomatosos, tumorales o infiltrativos. En
cuanto al sexo, parece haber una mayor prevalencia en
el femenino. En la mayoria de los casos, el tiempo entre
la resolucion de la dermatosis primaria y la aparicion
de la secundaria fue menor de 1 afno. Ademas, un por-
centaje importante de los pacientes reportados presen-
taban alguna inmunodepresion o estaban bajo
tratamiento inmunosupresor, lo que pudo haberles pre-
dispuesto a desarrollar el cuadro viral y, posteriormente,
la dermatosis secundaria’-?351°,

El herpes zoster es producido por una reactivacion
del virus varicela zéster (VVZ), siendo mas vulnerables
aquellas personas que presentan algun tipo de inmuno-
compromiso, aunque cada vez es mas frecuente en
pacientes inmunocompetentes®. Si bien el herpes zds-
ter es reconocido como el principal desencadenante de
la respuesta isotdpica de Wolf, se desconoce exacta-
mente el mecanismo por el cual gatillaria la aparicion
de la segunda dermatosis®®. Existen varias teorias al
respecto. Por un lado, particulas virales residuales en
los tejidos afectados podrian generar procesos inflama-
torios persistentes®. Ademas, una respuesta de hiper-
sensibilidad retardada al VVZ podria generar inflamacion,
secrecion de moléculas proinflamatorias e inmunosupre-
sién local®. Por otra parte, la infeccion viral podria
aumentar la expresion de antigenos leucocitarios huma-
nos tipo Il y de moléculas de adhesion en los querati-
nocitos, y en consecuencia los anticuerpos contra
particulas virales reaccionarian de forma cruzada contra
estas moléculas, generando inflamacién persistente y
originando en ese dermatoma un «area predispuesta»
a una nueva dermatosis®'. Por Ultimo, el VVZ provocaria
dafo a las fibras nerviosas sensoriales periféricas, tipo
Ad y C, las cuales liberarian neuromediadores (sustan-
cia P, péptido intestinal vasoactivo y péptido relacionado
con el gen de la calcitonina) y causarian tanto lesion
tisular directa como alteracién de la respuesta inmuni-
taria local’?2. Si bien la etiopatogenia es compleja y aun
continua en estudio, en la mayoria de las hipdtesis pro-
puestas existen elementos comunes, como el estado
proinflamatorio persistente y la afecciéon del sistema
neuroinmunitario local, lo que traeria como consecuen-
cia una alteracion en la estructura vascular y linfatica
local, perpetuandose los mecanismos antes menciona-
dos?®192122_ Ademds, considerando que la mayoria de
las personas no presentan respuesta isotopica de Wolf,
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Tabla 1. Resumen de casos descritos en la literatura®'®

Edad y n.° de
casos

Antecedentes
patologicos
y n.° de casos

Intervalo entre
ambas
dermatosis

y n.° de casos

Dermatosis secundaria
y n.° de casos

Dermatosis primaria
y n.° de casos

< 20 afios: 2 F: 28 HZ: 37 Dermatitis liquenoide: 9 < 1 afo: 39 Presentes: 19
21 a 40 afios: 12 M: 16 HS: 2 Dermatitis granulomatosa: 6 > 1 afio: 4 Ausentes: 4
41 a 60 afios: 10 Varicela: 2 Comedones: 4 No informado: 1 No informado: 21
61 a 80 afios: 18 Cicatriz: 1 Dermatitis eosindfila: 4
> 81 afios: 2 Sitio de inyeccion: 1 Penfigoide ampollar: 3
Tifa: 1 Psoriasis: 3

Leucemia cutanea: 2

Vitiligo: 2

Queloide: 2

Prurigo: 2

Linfoma folicular: 1
Pseudolinfoma : 1

LCCB: 1

Granuloma de Lever extrafacial: 1
PLEVA: 1

CBC: 1

Sifilis secundaria: 1

CBC: carcinoma basocelular; F: femenino; HS: herpes simple; HZ: herpes zoster; LCCB: linfoma cutaneo primario de células B; M: masculino; PLEVA: pitiriasis liqguenoide y

varioliforme aguda.

se consideran factores genéticos, ambientales y nutri-
cionales, que también podrian estar involucrados®.

Se debe diferenciar la respuesta isotdpica de Wolf del
fendmeno isomorfico de Koebner, el cual se define
como la aparicion de nuevas lesiones histopatoldgica-
mente idénticas a una enfermedad cutanea previa y
que aparecen en el sitio de una lesion o trauma. Si bien
su etiopatogenia es diferente de la propuesta para la
respuesta isotdpica de Wolf, se cree que, en algunos
casos, podria existir una superposicion entre ambos
fendmenos®23,

Por otro lado, la reaccién de memoria por radiacion
es un fendmeno que también merece la pena diferen-
ciar de la respuesta isotépica de Wolf. En ella se pro-
duce una reaccién inflamatoria en una zona tratada
previamente con radioterapia y, por lo general, esta
desencadenada por la administracion de un farmaco.
Aunque encontramos cierta similitud con la respuesta
isotépica de Wolf, ya que ambas ocurren en tejidos
expuestos previamente a una noxa, la reaccion de
memoria por radiacion solo se desarrolla en una zona
previamente irradiada y, si bien el 6rgano con mas fre-
cuencia afectado es la piel, puede aparecer en cual-
quier tejido, como los pulmones o las mucosas. Ademas,
aunque hay excepciones, suele ser necesaria la accién
de un farmaco, en general un quimioterapico, para que
se desencadene la respuesta inflamatoria®*2°.

En cuanto al tratamiento, no hay evidencia que indi-
que que los antivirales prevengan la posible aparicién

de una respuesta isotdpica de Wolf. El tratamiento de
la dermatosis secundaria debe ser dirigido segun cada
caso’.

Conclusion

Presentamos un caso de una dermatosis poco comun
en la practica clinica, con escasos reportes en la lite-
ratura médica. Destacamos la importancia de familiari-
zarse con esta condicién para lograr un diagndstico
preciso. Aunque no se conoce con certeza el intervalo
de tiempo entre las dermatosis primaria y secundaria,
subrayamos la importancia de realizar un seguimiento
continuo de los pacientes afectados por herpes zdster,
debido a la posibilidad de una respuesta isotdpica de
Wolf que podria facilitar el desarrollo de otras derma-
tosis, incluidas las neoplasias, que pueden ser poten-
cialmente graves.

Financiamiento

Los autores declaran que no recibieron patrocinio
para este articulo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

23



24

Mep CutaN IBER LAT Am. 2025; SupL. 1

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Los autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institucion, han obte-
nido el consentimiento informado de los pacientes, y
cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se han
seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redacciéon de
este manuscrito.

Bibliografia

1. Downing C, Mendoza N, Sra K, Tyring SK. Virus del herpes humanos.
En: Dermatologia. 4.2 ed. Barcelona: Elsevier; 2018. p. 1400-24.

2. Barros R, Plaza MG, Verdi MC, Zusaeta MM. Pseudolinfoma post herpes
zoster: fenémeno isotépico. Rev Argent Dermatosifilol. 2016;97:39-49.

3. Gurel MS, Savas S, Bilgin F, Erdil D, Leblebici C, Sarikaya E. Zosteriform
pemphigoid after zoster: Wolf's isotopic response. Int Wound J.
2016;13:141-2.

4. Reoldo BR, Mora DS, Garcia MCDS, Bonamigo RR. Breast carcinoma
metastasis and Wolf's isotopic response. An Bras Dermatol. 2022;97:
467-70.

5. Bruzén MP, Gonzélez YP, Lincheta LF, Pérez AV, de Valle Castro MC.
Fenémeno isotépico de Wolf en dos pacientes. Folia Dermatolégica
Cubana. 2020;12(3).

6. Queiroz MT, Almeida JR, Sementilli A, Mattos e Dinato SL, Romiti N.
Wolf’s isotopic response, presenting as lichen planus. An Bras Dermatol.
2015;90(3 Suppl 1):91-3.

7. Yang Y, Wang T. Wolf's isotopic response of eosinophilic dermatitis after
herpes zoster infection: case reports and literature review. Clin Cosmet
Investig Dermatol. 2022;15:211-6.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Barber D, Robertson L. Granuloma annulare as an isotopic response to

herpes zoster. J Cutan Med Surg. 2014;18:413-9.

. Jaka-Moreno A, Lopez-Pestafna A, Lopez-Nufez M, et al. Wolf’s isotopic

response: a series of 9 cases. Actas Dermosifiliogr. 2012;103:798-805.

. Wang T, Zhang M, Zhang Y, Zhang Y, Zhang S, Qu T, et al. Wolf's

isotopic response after herpes zoster infection: a study of 24 new cases
and literature review. Acta Derm Venereol. 2019;99:953-9.

. Wollina U, Schénlebe J, Hansel G, Koch A. First case of primary diffuse

large B-cell lymphoma of skin as Wolf's postherpetic isotopic response.
Dermatol Ther. 2020;33:13714.

. Melgar E, Henry J, Valois A, Dubois-Lacour MB, Truchetet F, Cribier B,

et al. [Extra-facial Lever granuloma on a herpes zoster scar: Wolf's
isotopic response]. Ann Dermatol Venereol. 2018;145:354-8.

. Mishra E, Patnaik S, Nayak S, Rout AN, Sethukumaran AG, Sahoo RL.

Psoriasis as Wolf’s isotopic response over BCG scar. Indian J Dermatol
Venereol Leprol. 2021;87:712-4.

. Sinha P, Madakshira MG, Lekshmipriya K, Sharma J. Wolf’s isotopic

response seen as a rare occurrence of pityriasis lichenoides et variolifor-
mis acuta (PLEVA) lesions over healed lesions of tinea corporis. Indian
Dermatol Online J. 2022;13:660-2.

. Hsu HT, Su HA, Chen YC. Wolf's isotopic response following COVID-19

vaccination. Indian J Dermatol. 2023;68:589.

. Chun SH, Kim BY, Kim CM, Park JB, Ryu HJ. A case of Wolf's isotopic

response presenting as bullous pemphigoid. Ann Dermatol. 2017;29:499-500.

. Kwak JH, Na CH, Kim MS, Choi H. Superficial basal cell carcinoma at

the site of herpes zoster: Wolf’s isotopic response or idiopathic? Indian
J Dermatol Venereol Leprol. 2023;89(1):1-3.

. Gayen T, Shome K, Bandyopadhyay D, Roy S, Gharami RC. Secondary

syphilid developing over healed lesions of varicella: Wolf’s isotopic res-
ponse? Indian J Dermatol. 2015;60:191-3.

. Vojvodic A, Tirant M, Nardo VD, Lotti T, Wollina U. Immunocompromised

districts of skin: a case series and a literature review. Open Access
Maced J Med Sci. 2019;7:2969-75.

Ramos Rios MA, Roman AR, Rodriguez YL, Corbo LV. Estrés, infeccio-
nes e inmunodeficiencia en una profesional de la salud. Rev Cub Med
Int Emerg. 2021;60:1-5.

XuW, Yu C, Le Y, Zhang J. Wolf’s isotopic response after herpes zoster
infection in chronic lichen sclerosus-like graft versus host disease: case
reportand literature review. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2022;15:2153-7.
Panzarelli A. Fenémeno de Kéebner versus fenémeno de Wolf: aclaran-
do conceptos. Dermatologia Venezolana. 2016;54(2).

Lee NY, Daniel AS, Dasher DA, Morrell DS. Cutaneous lupus after herpes
zoster: isomorphic, isotopic, or both? Pediatr Dermatol. 2013;30:110-3.
Jamaluddin MF, Abraham AG, Menon G, Nakatsui T, Roa W. Recurrent
radiation recall dermatitis 40 years after radiation therapy for breast can-
cer. Breast J. 2021;27:543-6.

McKay MJ, Foster R. Radiation recall reactions: an oncologic enigma.
Crit Rev Oncol Hematol. 2021;168:103527.



Medicina

CUTANEA

Ibero-Latino-Americana

’ '.) Check for updates

PERMANYER

CASO PARA DIAGNOSTICO

Caracteristicas y consideraciones diagnésticas del
fibroepitelioma de Pinkus: una entidad debatida

Characteristics and diagnostic considerations of
fibroepithelioma of Pinkus: a debated entity

Sara Saldarriaga-Santamaria’ y Carlos Garcia-Rementeria®

"Departamento de Dermatologia, Universidad CES, Medellin, Colombia; 2Departamento de Dermatologia, Southwestern Dermatology, Oklahoma
City, Oklahoma, Estados Unidos

El fibroepitelioma de Pinkus, variante poco comun
del carcinoma basocelular, se presenta principalmente
en adultos mayores de 50 afios, con una ligera inclina-
cién hacia el sexo femenino. Localizado tipicamente en
el tronco y extremidades proximales, se manifiesta
como una lesién polipoide y pedunculada de tonalida-
des rosa, marrén claro o normocromica’.

A la dermatoscopia usualmente se observan lineas
blanco brillantes, vasos en serpentina, puntiformes y
polimorfos. Menos frecuentemente se describen vasos
arboriformes, ulceracion y quistes tipo milio'S.

Los diagndsticos diferenciales abarcan fibroma pén-
dulo, neurofibroma, nevos intradérmicos y acrodornes
(Tabla 1)*7. Histolégicamente, las hebras de células
basaloides con un patrén fenestrado y un estroma
fiboroso abundante son caracteristicas clave para el
diagndstico'. Por su comportamiento benigno, morfolo-
gia y caracteristicas moleculares, algunos autores
argumentan que podria ser un tipo de tricoblastoma®.

La figura 1A ilustra una lesion de cinco afos de evo-
lucién, localizada en el brazo de un paciente de 30

Tabla 1. Principales diagndsticos diferenciales del
fibroepitelioma de Pinkus y sus caracteristicas clinicas

Diagnéstico Caracteristicas clinicas
diferencial

Fibroma péndulo Papulas normocrémicas, pedunculadas,
usualmente localizadas en cara o cuello
Suelen originarse a partir de

neurofibromas plexiformes en pacientes

con neurofibromatosis

Nodulos normocrémicos, indoloros, de
consistencia firme. Se localizan
usualmente en el tronco y las
extremidades. Pueden ser solitarios o
multiples, casos en los cuales pueden
estar asociados a neurofibromatosis

Neurofibroma

Nevo intradérmico Papulas o nédulos sésiles,
normocrémicos o ligeramente
pigmentados. A la dermatoscopia se
observan vasos en coma y en ocasiones

glébulos de pigmento marrén

Acrocordones Papulas pedunculadas, normocrémicas,
de predominio en zonas intertriginosas

como axilas, cuello e ingles

Adaptada de Henington et al., 1959, Farma et al., 2022°, Kim et al., 2012° y Pandey
et al., 2024’
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Figura 1. A: nddulo pedunculado, eritematoso, de 2 x 2.5 cm de didmetro, localizado en la region posterior del brazo
de un hombre de 30 afios de edad. B y C: los cortes muestran piel representada hasta la dermis reticular, con una
lesion tumoral maligna de linaje epitelial compuesta por columnas de células basaloides dispuestos en patron
reticulado, formando cordones anastomosantes rodeando islas de tejido fibroso, con retraccién estromal y

empalizada periférica.

anos, la cual se asociaba a prurito y sangrado ocasio-
nal. El paciente referia crecimiento progresivo en el
ultimo afio, motivo que lo llevd a consultar. Se realizé
una biopsia de piel confirmando el diagndstico de
fibroepitelioma de Pinkus (Figura 1 B-C).

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
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Carcinoma de células de Merkel, a propésito de un caso

Merkel cell carcinoma, a case report
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Resumen

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia cutdnea poco frecuente y agresiva por su alta tasa de recurrencia
local y de metdstasis a distancia. Afecta a pacientes de edad avanzada o con cierto grado de inmunosupresion. Se mani-
fiesta clinicamente como un tumor de crecimiento répido, generalmente en zonas expuestas a la luz. Presentamos el caso
de un paciente con carcinoma de células de Merkel localizado en la rodilla izquierda que presentd buena respuesta al
tratamiento quirdrgico.

Palabras clave: Carcinoma de células de Merkel. Cdncer cutdaneo. Carcinoma neuroendocrino.

Abstract

Merkel cell carcinoma is a rare and aggressive skin neoplasm due to its high rate of local recurrence and distant metastasis.
It affects older patients or those with a certain degree of immunosuppression. It manifests clinically as a rapidly growing
tumor, generally in areas exposed to light. We present the case of a patient with Merkel cell carcinoma located in the left
knee who presented a good response to surgical treatment.

Keywords: Merkel cell carcinoma. Skin cancer. Neuroendocrine carcinoma.
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Introduccion

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una
forma poco frecuente, pero agresiva, de cancer de piel.
Por lo general, se presenta como un tumor eritematoso
de crecimiento rapido, localizado en areas fotoexpues-
tas, en personas mayores, de fototipo I-Il y con algun
grado de inmunosupresion'. Exponemos el caso de un
paciente con CCM localizado en la rodilla izquierda.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino, de 79
anos de edad, con antecedentes de urticaria crénica
en estudio de varios afos de evolucion, que consulto
a nuestro servicio por una lesion cutanea, asintoma-
tica, de crecimiento rapido, localizada a nivel infrarro-
tuliano de la pierna izquierda, de 2 meses de evolucién.
En la exploracion fisica dermatoldgica evidenciamos
una lesién tumoral, eritematosa, cupuliforme, de super-
ficie lisa, bordes definidos y consistencia dura y elas-
tica, de aproximadamente 2 cm de diametro (Fig. 1). El
resto del tegumento presentaba dafo actinico mar-
cado, evidenciandose multiples queratosis actinicas en
el rostro y el cuero cabelludo. Como diagndsticos pre-
suntivos planteamos CCM, melanoma amelanético,
angiosarcoma, metastasis cutanea, carcinoma basoce-
lular y linfoma cutdneo de células B. Se solicité una
ecografia Doppler dermatolégica que informé una
lesion nodular sélida hipervascularizada de 21 x 16 x
23 mm de diametro, con invasion de tejido celular sub-
cutaneo. El estudio histopatoldgico de la biopsia de la
lesion informd una neoplasia maligna poco diferen-
ciada de células pequefas y redondas (Fig. 2), con
invasion linfovascular. La inmunohistoquimica fue posi-
tiva para CK-20 (paranuclear) (Fig. 3), cromogranina
(Fig. 4) y sinaptofisina, y negativa para CK-7, TTF-1
y ACL; en el 90% de las células, Ki67 fue positivo.
Teniendo en cuenta la presentacion clinica, la histolo-
gia y la inmunohistoquimica llegamos al diagndstico de
CCM. No fue posible realizar deteccion de poliomavirus
en el tejido tumoral por falta de disponibilidad de dicho
estudio en nuestro medio.

Se solicitaron tomografia por emisiéon de positrones
(PET-SCAN) corporal total y tomografia computada de
alta resolucion (TC-AR) de térax, abdomen y pel-
vis, las cuales descartaron evidencia de metéstasis a
distancia.

Se realizd la reseccion quirdrgica completa de la
lesion con margenes de 2 cm y estudio de ganglio
centinela, siendo este negativo para malignidad; por lo

Figura 1. Lesion tumoral, eritematosa, cupuliforme,
localizada a nivel infrarrotuliano izquierdo.

Figura 2. Estudio histopatoldgico, H/E 4x. En la dermis,
proliferacion tumoral expansiva e infiltrante. Se observa
una mezcla de laminas, nidos y trabéculas de células
neoplasicas pequefias.




Figura 3. Inmunohistoquimica: anticuerpo monoclonal
CK20 positivo paranuclear.

Figura 4. Inmunohistoquimica: anticuerpo monoclonal
cromogranina positivo.

tanto, obtuvimos como resultado un Tp2 NO MO. En una
junta interdisciplinaria con los servicios de dermatolo-
gia, oncologia, cirugia oncoldgica y radioterapia se
sugirié radioterapia del lecho quirdrgico, pero el
paciente se negd, por lo que se decidié control clinico
cada 3 meses y tomografico cada 6 meses sin eviden-
ciar recaida hasta el momento, luego de 9 meses del
diagndstico.

Discusién

El CCM es una neoplasia cutanea maligna confor-
mada por células altamente anaplasicas, que compar-
ten ciertas caracteristicas estructurales con células de

origen neuroendocrino, y por esto también es llamado
«carcinoma neuroendocrino primario de la piel»'.

P.B. Lozano et al. Carcinoma de células de Merkel

Se trata de un tumor agresivo, descrito por primera vez
en el afio 1972 por Toker?. Su frecuencia de presenta-
cioén es baja, con una tasa de incidencia entre 0.1y 2.5
casos por cada 100,000 personas por afno, pero per-
manece en aumento, siendo Australia el pais con mas
casos reportados®*. Afecta principalmente a hombres
y la media edad en el momento del diagndstico es de
75 afios®S,

Respecto a su etiopatogenia, la célula de origen del
CCM es motivo de debate; algunos autores lo relacio-
nan con la misma célula de Merkel, mientras que otros
relacionan su origen con células madre epidérmicas’.
Los principales factores de riesgo para su aparicion
son la edad avanzada, la exposicién solar prolongada
y la inmunosupresién (infeccion por virus de la inmu-
nodeficiencia humana, trasplante de 6rgano sdlido o
neoplasias hematoldgicas)®. Esta asociacion entre el
CCM vy los estados de inmunosupresion plantea un
posible origen viral. Feng et al.® describieron el «polio-
mavirus asociado a CCM», un virus ADN bicatenario
perteneciente a la familia Poliomaviridae que estuvo
presente en el 80% de los CCM estudiados por estos
autores. El mecanismo oncogénico se desconoce por
completo, pero se sabe que este virus se integra al
genoma humano y es capaz de codificar una oncopro-
teina, denominada «antigeno T», que inhibiria a la
proteina supresora de tumores del retinoblastoma, eva-
diendo la respuesta inmunitaria innata y promoviendo
el desarrollo celular®®. Por otro lado, los tumores que
son poliomavirus negativos presentan mutaciones en
diferentes genes supresores de tumores y se conside-
ran asociados a radiacion ultravioleta, debido a que se
presentan en individuos con antecedentes de exposi-
cién solar prolongada'®.

Clinicamente suele aparecer en areas expuestas a
la luz solar, con mayor frecuencia en la cabeza y el
cuello, seguidos por las extremidades y el tronco, como
un tumor indoloro, tnico y de coloracién violacea®' ',
Presenta crecimiento rapido y, en ocasiones, puede
ulcerarse'®. Heath et al.'* describieron las caracteristi-
cas clinicas de 195 pacientes, proponiendo el acrénimo
AEIOU para una mejor identificaciéon de las lesiones
(Tabla 1); en nuestro paciente se cumplian cuatro cri-
terios de este acrénimo. En la dermatoscopia no exis-
ten signos especificos para el CCM, pero se pueden
evidenciar vasos irregulares arboriformes y lineales, y
areas brillantes blanquecinas'®.

Los diagndsticos diferenciales del CCM incluyen
carcinoma basocelular, melanoma amelandtico, carci-
noma espinocelular, linfoma y metastasis cutanea'*'e.
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Tabla 1. Acrénimo AEIOU*™
A Asintomatico
E Expansion réapida
| Inmunosupresién
0 Edad avanzada (O/den)
(U] Zona expuesta a radiacion ultravioleta (UV exposed)

*Tres o mas criterios: alta sospecha clinica.
UV: ultravioleta

Histoldgicamente, el CCM invade y borra la arquitec-
tura dérmica, y las células se disponen en laminas, nidos
o trabéculas, o bien presentan un patrén mixto. Las mis-
mas son pequenas, con citoplasmas eosindfilos y ndcleos
ovalados irregulares con fina cromatina granular, descrita
como en «sal y pimienta». Normalmente abundan las
figuras mitdticas'”. La inmunohistoquimica suele ser
negativa para TTF-1 (factor de transcripcion tiroideo) y
positiva para CK-20 con una tincién paranuclear carac-
teristica, y marcadores neuroendocrinos como enolasa
neuronal especifica (expresada también en otros tumo-
res neuroendocrinos), sinaptofisina y cromogranina (la
mas especifica de CCM). La inmunohistoquimica es
especialmente util para distinguir el CCM de la metasta-
sis cutanea del carcinoma de células pequehas de pul-
mon, siendo esta Ultima positiva para TTF-1 y negativa
para CK-20'819,

Respectoalaestadificacion, laNational Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomienda realizar PET-
SCAN corporal total (en especial en aquellos tumores
localizados en los miembros inferiores) o bien TC-AR de
torax, abdomen y pelvis, en pacientes con evidencia
clinica o alta sospecha de metdstasis locales o a dis-
tancia. Ademas, sugiere realizar resonancia magnética
de cerebro en caso de sintomatologia especifica, y
TC-AR de cabeza y cuello en caso de localizacién pri-
maria del tumor en esa region°. El estudio del ganglio
centinela estd indicado para la estadificacion en pacien-
tes sin evidencia de metastasis a distancia'”.

La NCCN incluye en su guia la estadificacion de la
American Joint Commission on Cancer (AJCC), utili-
zando el examen clinico, imagenoldgico e histopatold-
gico para definir el estadio TNM y asi clasificar
la enfermedad como local, regional o diseminada
(Tabla 2)2°.

Una vez estadificado el paciente, la NCCN pro-
pone un algoritmo para el manejo de cada estadio en
particular. Para enfermedad localizada es de eleccion
la extirpacién quirdrgica convencional con margenes

Tabla 2. Estadificacion del carcinoma de células de
Merkel segin la American Joint Commission on Cancer'®

Clinico (cTNM)

T NO Mo
1A T2-T3 NO Mo
1B T4 NO MO
i T0-T4 N1-N3 Mo
1\ T0-T4 Cualquier N M1

Histopatolagico (pTNM)

Tis NO Mo
T1 NO Mo
1A T2-T3 NO Mo
11B T4 NO Mo
1A T1-T4 N1a(sn) o N1a Mo
TO N1b
1B T1-T4 N1b-3 Mo
IV T0-T4 Cualquier N M1

laterales de 2 cm y hasta la fascia en profundidad. La
cirugia micrografica de Mohs es una opcion para zonas
donde se desea preservar tejido sano por motivos fun-
cionales o estéticos?.

La asociacion con radioterapia adyuvante del lecho qui-
rdrgico ha mostrado menores tasas de recurrencia. Las
indicaciones son tumor > 1 cm, localizacion en la cabeza
o el cuello e invasion linfovascular®'. En nuestro paciente
no se realizé radioterapia debido a la negativa por su parte.
También se ha descrito la monoterapia efectiva con radio-
terapia para aquellos pacientes en los que no sea posible
realizar reseccion quirdrgica®'. En caso de ganglio centi-
nela positivo se sugiere linfadenectomia o radioterapia de
la zona®. Si bien este tumor es quimiosensible a esque-
mas con doxorubicina, vincristina y ciclofosfamida, pre-
senta altas tasas de recurrencia®®. La inmunoterapia con
avelumab, nivolumab y pembrolizumab es de eleccion en
pacientes con enfermedad avanzada®®?®,

El prondstico del CCM es malo, debido a la alta tasa
de recurrencia local y de metastasis a distancia, que es
de aproximadamente el 40%, mayor que la del melanoma.
El 90% de las mismas ocurren dentro de los primeros 3



afios desde el diagndstico®. Los drganos a los que
metastatiza con mayor frecuencia son los ganglios linfati-
cos regionales, la piel, el pulmon, la médula 6sea y el
hueso, seguidos por el pancreas, el cerebro y el rifidn24,
Los factores predictivos de mal prondstico son la edad
avanzada, el tamarfio tumoral > 2 cm, la localizacion en la
cabeza o el cuello (especialmente en los labios), la inmu-
nosupresion asociada y la invasion linfovascular'®2°,

En cuanto al seguimiento, las recurrencias se presen-
tan dentro de los 24 meses en el 90% de los pacientes,
por lo que se sugiere examen clinico cada 3 meses y
estudios por imagenes segun corresponda al estadio®.

Presentamos el caso de un paciente con CCM loca-
lizado en la pierna izquierda, tratado mediante resec-
cién quirdrgica y que, actualmente, permanece bajo
seguimiento, sin signos de recidiva. Recalcamos la
importancia de un diagndstico precoz, un estudio
exhaustivo, un enfoque multidisciplinario y un segui-
miento estrecho en estos pacientes.
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Glomus tumor: presentation of a case from painful nodule
on ear helix

Fulin Yu-Tseng'* y Rodolfo Sudrez-Monge?

"Departamento de Dermatologia, Hospital Internacional La Catdlica; 2Departamento de Patologia, Hospital San Juan de Dios. San José, Costa Rica

Resumen

El tumor glémico es un tumor vascular benigno infrecuente que puede deteriorar la calidad de vida de los pacientes debido
al retraso entre el inicio de los sintomas, la sospecha diagndstica, la confirmacion histopatoldgica y el tratamiento quirdrgico.
En innumerables ocasiones, las patologias tumorales no se presentan con la clinica ni las localizaciones habituales que
describen los libros de medicina; con frecuencia aparecen con sintomas, signos y localizaciones anatémicas atipicos que
pueden confundir al médico tratante y no darle la importancia que se merece la dermatosis. Se describe un caso de tumor
glémico en el hélix de la oreja izquierda de un paciente con mas 2 afios de evolucion.

Palabras clave: Tumor glémico. Hélix oreja izquierda. Tumor vascular.

Abstract

Glomus tumors are infrequent benign vascular neoplasms that deteriorate patients’ quality-of-life due to delays between onset
of symptoms and suspicion of diagnosis, histopathological confirmation, and treatment. These tumoral pathologies rarely
present themselves as described in medical textbooks or in their usual locations, and frequently exhibiting atypical symptoms,
signs, and anatomical sites, which can confuse the treating physician and can lead to disregarding this dermatosis. A patient
with a glomus tumor of the helix in the left ear, with an evolution of more than 2 years, is described in this case.

Keywords: Glomus tumor. Left ear helix. Vascular tumor.
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Introduccion

El tumor glémico fue descrito por primera vez por
Wood en 1812 y sus caracteristicas histoldgicas las
reportd Masson en 1924. Es un tumor benigno de ori-
gen vascular en la anastomosis arteriovenosa en la
dermis reticular, no muy frecuente; se ha descrito una
incidencia del 1% al 5% de los tumores de las manos'=3,
aunque se han reportado casos de tumores glémicos
cutaneos malignos, que afortunadamente son mucho
mas escasos*6. Tiene un componente neuromioarterial
que se deriva de las células del musculo liso especia-
lizado o pericitos en el cuerpo glémico, o llamado canal
de Suquect-Hoyer, para la funcién de termorregulacion.
Este tumor se encuentra en mayor proporcion solitario,
aunque se han descrito formas multiples en un 10% de los
casos’®, con herencia autosémica dominante conocidos
como glomangiomas o paragangliomas, estos ultimos
derivados del sistema celular APUD. Se localiza fre-
cuentemente en zonas distales de las extremidades,
como los dedos, las palmas y las plantas, con mayor
frecuencia en el lecho ungueal. Las presentaciones
extradigitales son poco frecuentes y por tal razén el
diagndstico es a veces tardio y puede llegar hasta afios
después de ser visto por primera vez en consulta
médica.

Presentamos un tumor glémico que aparece como
un ndédulo doloroso en el hélix de la oreja izquierda,
una ubicacion anatémica inusual.

Caso clinico

Varon de 48 afos, conocido diabético sin tratamiento
ni control médico y antecedentes de sifilis adquirida,
tratado con penicilina, con cicatriz seroldgica, piel con
fototipo Fitzpatrick I, que refirid historia de abulta-
miento cupuliforme con un nddulo esférico pediculado
de color violaceo y consistencia dura-elastica, unico,
de 10 afios de evolucidn, que le producia dolor a la
palpacion (Fig. 1) y al acostarse del lado izquierdo, y
se asociaba a sensaciones dolorosas paroxisticos con
las temperaturas frias. Se le realiz6 el contacto con un
cubo de hielo y una puncién con un objeto punzante,
a la cual el paciente refiri6 mucho dolor, que clasificd
con un 9 es una escala de 1 a 10.

Se decidid realizar una biopsia incisional de la lesion,
que reportd tumor glémico con tincidn inmunohis-
toquimica, caldesmadn positivo y actina de musculo liso
positivo.

F. Yu-Tseng, R. Suarez-Monge. Tumor glémico en hélix

Figura 1. Papula de color violaceo sobre un nédulo tnico
de color piel.

Discusion

Los tumores dolorosos que aparecen en la piel son
poco frecuentes comparados con los no dolorosos.
Para el diagndstico diferencial de los tumores que pre-
sentan dolor se utiliza un acrénimo como una guia para
diferenciar los diferentes tipos de nodulos con las
caracteristicas dichas anteriormente: ENGLAND (espi-
radenoma, neurilemoma, tumor glémico, leiomioma
[angioleiomioma, piloleiomioma y leiomioma de mus-
culo dartos], angiolipoma, neuroma y dermatofibroma)
0 GLENDA TEN (tumor glémico, leiomioma, espirade-
noma, neurilemoma, dermatofibroma, angiolipoma,
tumor de células granulosas, endometriosis y neu-
roma)®'°. En este caso, la presentacion clinica fue un
nddulo rojo-azulado que a la presion con el dedo pro-
ducia dolor y palidecia con la misma maniobra, lo que
nos orienta a una lesién vascular. La dermatoscopia
que describe la literatura corresponde en su mayoria a
areas ungueales, con un area blanca homogénea con
desaparicién de la lunula. Se encuentran otras des-
cripciones en zonas de aparicion extradigitales, como
lagos purpuricos homogéneos rodeados de un area
blanquecina'’, o un patrén de estructura multicolor
con una macula purpurica central rodeado de un area
blanquecina con pigmentacién de color café perifé-
rica’?>, como anillos concéntricos de color café o
maculas telangiectdsicas sobre un &rea azul-gris
pobremente definida'®">. En nuestro caso se

33



34

Mep CutaN IBEr LAT Am. 2025; SupL. 1

Figura 2. Dermoscopia de contacto en la que se observan
lagunas de color rojo-violdceo homogéneas separadas y
rodeadas por anillos circulares de color blanco.

observan lagunas de color rojo-violaceo homogéneas
separadas y rodeadas por unos anillos circulares de
color blanco (Fig. 2).

Este tumor se origina en el cuerpo glémico neuro-
mioarterial, que es una estructura que se involucra en
la termorregulacion, y se encuentra en los dedos, las
palmas y las plantas, con mas frecuencia en el lecho
ungueal. Se clasifica en: 1) glomangioma cutaneo solita-
rio, que representa mas del 90%, no familiar, localizado,
capsula fibrosa, a menudo doloroso e histoldgicamente
con cavidades alineadas de endotelio pequefio y alto
numero de células glémicas; 2) glomangiomas cuta-
neos multiples, de herencia autosémica dominante,

Figura 3. Tincion de hematoxilina y eosina (4x). Se
identifica en la dermis la presencia de una proliferacion
vascular capilar rodeada de sabanas de células glémicas.

que pueden ser localizados, segmentados o disemina-
dos, no dolorosos, no encapsulados e histolégica-
mente con vasos ectdsicos grandes e irregulares y
pocas células glémicas; y 3) glomangiomiomas, com-
puestos por cantidades proporcionales de células de
musculo liso y vasculares'®.

El tumor glémico es poco frecuente y representa
aproximadamente el 1-5% de los tumores que se pre-
sentan en las manos, aunque algunos autores descri-
ben menos del 1%>%". En un estudio realizado en la
Clinica Mayo, en revisidn retrospectiva de 20 afios se
encontré que el 61% eran extradigitales', pero en este
estudio, realizado por Kumar et al.> en 2014 en pacien-
tes con neurofibromatosis de tipo 1, de los 42 pacien-
tes, en el 66.7% se localizaban en las manos, con
mayor frecuencia en areas subungueales, y en el 33.3%
se localizaban en otras areas®®', e inclusive se han
descrito glomangiomas intradseos'. En nuestro caso,
la aparicion en el hélix es muy poco frecuente y existen
escasos reportes en la literatura; por ejemplo, un caso
reportado en el afno 19318, Clinicamente suele eviden-
ciarse como una dermatosis compuesta por una
mécula, una papula, un nédulo de color rojo, violaceo
o rosado en la piel, o una protuberancia palpable, un
aumento de la curvatura o deformidad de la lamina
ungueal, y en ocasiones distrofia ungueal. En este caso
se observd una papula de color violaceo sobre un
nodulo de color piel, unico, doloroso a la palpacion
(Fig. 1); se realiz6 la prueba con agua fria y se inten-
sificé el dolor en el area afectada. El test de Love con-
siste en la aplicacion de un objeto puntiforme que
desencadena dolor en el area de la lesion; esta prueba
es de alta sensibilidad, pero con una especificidad muy
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Figura 4. Tincion de hematoxilina y eosina (10x y 40x). Los espacios vasculares se encuentran revestidos por células
endoteliales sin cambios significativos. Las células glomicas son redondeadas, de bordes indistintos, con un nlcleo
redondo y cromatina homogénea (nucléolo inconspicuo). No se identifica actividad mitotica.

Figura 5. Foto de la oreja izquierda posterior a la
reseccion quirdrgica del tumor.

baja que en la literatura se compara al 0%. El test de
Hildreth consiste en aplicar un torniquete en una extre-
midad para producir isquemia y con eso disminuye o
desaparece el dolor, con una especificidad del 91-100%
y una sensibilidad del 77-92%°". El test del frio con-
siste en la exposicion del tumor a un objeto o sustancia
fria que genera una intensificaciéon del sintoma del
dolor.

La histopatologia que reporta la literatura corres-
ponde a varios componentes, como células glémicas,
vasos sanguineos y musculo liso. En el tumor glémico
solido se encuentran nidos de células glémicas agru-
padas de manera uniforme sin abundante presencia de
vascularizacion ni tejidos de musculo liso. Los tumores
con diferenciacion significativa de tejido de musculo liso
se subclasifican como glomangiomiomas. En los glo-
mangiomas se observan nidos intradérmicos de células
glémicas monomérficas o espacios vasculares forma-
dos irregularmente con nidos de células poligonales
con citoplasma eosindfilo y ntcleo redondeado®''. En
nuestro caso se identifico en la capa de la dermis una
proliferacién vascular capilar rodeada de sébanas de
células glémicas (Fig. 3), y los espacios vasculares
revestidos de células endoteliales con células glomicas
redondeadas con nucleo redondo, cromatina homogé-
nea y nucléolo inconspicuo (Fig. 4). No se documentd
actividad mitética. Dichas células muestran positividad
para actina especifica de musculo y H-caldesmén.

El tratamiento en este caso, por ser un tumor glémico
solitario, fue la escisién quirdrgica completa (Fig. 5).
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Conclusion

El tumor glédmico es una neoplasia vascular benigna
poco frecuente que se localiza en su mayoria en
areas acrales, sobre todo subungueales. La presen-
tacion fuera de esta localizacién es infrecuente y la
aparicion en el hélix de la oreja izquierda lo hace un
caso Unico que pocas veces se habia reportado en
la literatura.
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Lesiones en piel por virus linfotropico humano 1,
a propésito de un caso

Skin lesions caused by human lymphotropic virus 1,
a case report
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Resumen

La dermatitis infectiva es la manifestacion pediétrica de la infeccion por virus linfotropico humano tipo 1 por transmision
vertical. Cuadro caracterizado por eccema exudativo, costroso, de cardcter crdnico y recurrente. Presenta respuesta parcial
a la antibioticoterapia como trimetoprima/sulfametoxazol con recurrencias tras suspender el tratamiento. Los dermatdlogos
deben familiarizarse con los hallazgos clinicos e histoldgicos caracteristicos, ya que podria confundirse con muchas afec-
ciones dermatoldgicas comunes. La presentacion de este caso clinico representa un desafio que permitird tener un mejor
entendimiento de la patologia, dar un tratamiento oportuno y adecuado.

Palabras clave: Dermatitis infectiva. HTLV-1. Pediatria.

Abstract

Infective dermatitis is the pediatric manifestation of infection by human lymphotropic virus type 1 by vertical transmission.
The clinic is characterized by exudative, crusty eczema of a chronic and recurrent nature. Presented partial response to
antibiotic therapy such as trimethoprim/sulfamethoxazole with recurrences after discontinuing treatment. Dermatologists
should become familiar with the characteristic clinical and histological findings, as it could be confused with many common
dermatological conditions. The presentation of this clinical case represents a challenge that will allow us to have a better
understanding of the pathology, give timely and adequate treatment.

Keywords: Infective dermatitis. HTLV-1. Pediatrics.
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Introduccion

La dermatitis infectiva (DI) es la manifestacion pedia-
trica de la infeccion por virus linfotrépico humano tipo
1 (HTLV-1) por transmision vertical, con predominio en
mujeres y resolucion en la edad adulta que se mani-
fiesta como paraparesia espastica tropical y leuce-
mia-linfoma de células T del adulto’?. Se caracteriza
por eccema exudativo, costroso, de caracter crénico,
recurrente y grave que compromete el cuero cabelludo,
area retroauricular, pliegues y dareas periorificiales,
ademds se puede presentar una erupciéon papular
generalizada y rinorrea cristalina®; este cuadro se aso-
cia a la infeccién persistente por Staphylococcus
aureus y Streptococcus beta-hemolitico®. Los hallaz-
gos laboratoriales incluyen linfocitosis, anemia,
aumento de la velocidad de eritrosedimentacion globu-
lar, hiperinmunoglobulinemia y elevacion del conteo de
linfocitos CD4+ y CD8+ en sangre periférica. Las medi-
das de prevencion incluyen evitar la transmisién verti-
cal mediante la realizacién de cesarea electiva y
disminuir el periodo de lactancia a menos de seis
meses?®.

Presenta respuesta parcial a la antibioticoterapia con
trimetoprima/sulfametoxazol, pero con recurrencias si
se suspende el tratamiento®.

La infeccion por HTLV-1 es una virosis emergente,
aproximadamente 10 millones de personas en el
mundo estan infectadas, la mayoria son asintomaticos
y solo un 10% desarrollan enfermedad con alta morbi-
lidad y alta mortalidad. Es por esto que los dermatdlo-
gos y dermatopatdlogos de regiones endémicas deben
familiarizarse con los hallazgos clinicos e histolégicos
caracteristicos, ya que podria confundirse con muchas
afecciones dermatolégicas comunes, como la derma-
titis atépica, dermatitis seborreica, pustulosis amicro-
biana de los pliegues, incluyendo el diagndstico
diferencial con micosis fungoide. EI HTLV-1 también se
ha asociado con afecciones cuténeas de la piel como
sarna costrosa y xerosis, pudiendo llegar a desarrollar
infecciones dermatofiticas. Por lo tanto, la presentacién
de este caso clinico representa un desafio que nos
permitird entender mejor la patologia, proporcionar un
tratamiento oportuno y adecuado, asi como implemen-
tar medidas de prevencion para evitar la propagacion
de esta entidad®®.

Presentacion de caso

Adolescente de sexo masculino de 17 afios de edad
producto de primera gestacion, parto vaginal, padres

sin grado de consanguinidad, aparentemente sanos,
procedente de la provincia de Santo Domingo de los
Tséachilas, sin antecedentes patolégicos de importan-
cia. El paciente no tenia historia de transfusiones ni
intervenciones quirurgicas, negd ser usuario de dro-
gas IV y se le habia alimentado con lactancia materna
por seis meses. Consultd por cuadro de dos afios de
evolucion caracterizado por lesiones eccematosas,
diseminadas y recurrentes que se acompafaron de
costras melicéricas, previamente tratado por multiples
ocasiones con cremas polivalentes (corticosteroi-
de-antimicético-antibidtico) y antihistaminicos, sin
obtener respuesta satisfactoria al tratamiento, ademas
refirid haber recibido tratamiento con antibioticoterapia
y presentar recaidas al suspender dicha medicacion.

Al examen fisico se evidencié dermatosis caracteri-
zada por placas eritemato-escamosas, exudativas, con
costras melicéricas, que comprometian piel cabelluda,
frente, pliegues retroauriculares, conducto auditivo
externo y en térax las placas mostraban tendencia a
confluir en patron reticulado con predominio de plie-
gues axilares, region inguinal y parte proximal de extre-
midades (Figs. 1-4).

En relacién con los examenes complementarios la
serologia para HTLV-1 en sangre periférica fue repor-
tada como reactiva mediante quimioluminiscencia de
particulas, no se pudieron realizar los estudios de sero-
logia a la madre. En la histopatologia se observd la
epidermis con acantosis, hiperplasica con espongiosis,
asi como focos de hiperqueratosis y paraqueratosis
juntos con agregados serosos e infiltrado inflamatorio
con neutrdfilos. La dermis papilar mostré edema, con
vasos dilatados, mientras que los vasos de la dermis
superficial y media presentd infiltrado inflamatorio linfo-
histocitario y neutrofilico. Se concluyé como dermatosis
espongidtica, compatible con DI (Figs. 5 y 6). El
paciente recibid tratamiento de trimetoprima-sulfame-
toxazol 160/800 mg/dia durante un afo, loratadina
10 mg/dia, betametasona en zonas més pruriginosas
del cuerpo y emolientes diarios. No se pudo realizar
valoracidn por otros servicios, ni consejo genético per-
tinente, ya que el paciente se perdid durante el
seguimiento.

Discusién

El HTLV-1 es un retrovirus ARN con un diametro de
100 nm y con un tropismo para linfocitos T CD4+, prin-
cipalmente CD4+, CD25* y CCR4*. Puede infectar en

menor medida a otras células como linfocitos T CD8+,
células dendriticas, linfocitos B, monocitos y células
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Figura 1. Eccema exudativo en pabellon auricular.

Figura 3. Rash eritematodescamativo en tdrax.

Figura 2. Eccema y descamacion en cuero cabelludo.

asesinas naturales. La replicacion viral ocurre mediante
la accion de la transcriptasa inversa. Ademas, las célu-
las circundantes se infectan por contacto de célula a
célula por medio de la formacion de una «sinapsis
viral». Este proceso es facilitado por una estructura
extracelular similar a un biofilm. Cabe destacar que la
infecciéon por HTLV-1 se caracteriza por un ndmero
reducido de células libres de particulas virales, lo que

Figura 4. Rash descamativo en regidn suprapubica.

permite que el virus evite ser detectado y atacado por
el sistema inmunitario del huésped’.

Una vez que se establece la infeccién, se producen
proteinas virales especificas, que incluyen HTLV-1, fac-
tores basicos de transcripcion de leucina (HBZ), tax,
rex, p12l, p30ll, p13Il y p217e*, La proteina viral tax es
la mas patédgena, modula la expresion génica viral,
activas vias de sefalizacion de NF-kf, desregula el
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Figura 5. Piel. Epidermis con acantosis, espongiosis y
paraqueratosis e infiltrado inflamatorio perivascular
superficial y profundo.

Figura 6. Piel. Epidermis con espongiosis, focos de
paraqueratosis con agregados serosos y de neutréfilos. En
la dermis infiltrado inflamatorio perivascular
linfohistiocitario.

ciclo celular, interrumpe la apoptosis e induce inesta-
bilidad gendmica, lo que resulta en la transformacion
celular y oncogénesis mediada por virus®. La prolifera-
cion celular se logra principalmente iniciando la trans-
cripcion y replicacion viral, promoviendo y acelerando
el ciclo celular y aumentando la actividad de la

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la dermatitis infectiva
asociada a HTLV-1

Criterio mayores
Dermatitis del cuero cabelludo, oido externo, area
retroauricular, margen palpebral, piel paranasal, cuello, axilas,
zonas inguinales.
Descarga nasal acuosa cronica sin otros signos de rinitis y/o
descamacion de las narinas.
Dermatitis cronica recurrente con pronta respuesta a una
apropiada terapia antibictica, pero con recurrencia al
abandono de esta.
Inicio usual en la nifiez temprana.
Serologia HTLV-1 positiva (serologia o biologia molecular).

Criterio menores
Cultivos de piel o narinas positivos para Staphylococcus
aureus y/o estreptococo betahemolitico.
Erupcion papular generalizada fina.
Linfadenopatia con linfadenitis dermatopatica.
Anemia.
Velocidad de sedimentacion globular alta.
Hiperinmunoglobulinemia (IgE e 1gD)
Elevacion de linfocitos CD4+, CD8+.

IgE: inmunoglobulina E; IgD: inmunoglobulina D; HTLV-1: virus linfotropico humano 1.
Modificada de La Grenade et al., 1998°.

interleucina-2 (IL-2) y del receptor de IL-2, lo que cul-
mina en la produccion de clones inmortales de linfoci-
tos CD4+ y CD8+. La respuesta inmunitaria esta
aumentada de tipo Th1 con un aumento de la produc-
cion de citocinas proinflamatorias que desencadena
una respuesta de células T citotdxicas que conduce a
la lisis de las células infectadas. El desarrollo de la DI
estd asociado con el incremento de carga viral y la
presencia de anticuerpos anti-HTLV-1.

Las principales vias de transmision son la via sexual,
la transmision vertical, exposicion a hemoderivados
contaminados, como transfusion sanguinea o el com-
partir agujas®. La transmisién vertical se produce prin-
cipalmente a través de la leche materna en paises
endémicos, riesgo que puede llegar hasta el 30,6% si
la lactancia se mantiene mas de los seis primero
meses de edad. Segun estudios se considera que el
riesgo de transmisién disminuye cuando la carga pro-
viral (PVL) es inferior al 0,1%, pero aumentando signi-
ficativamente cuando la PVL es mayor al 3%°. Ademas,
el riesgo es mayor mientras mayor sea la duracion de
la lactancia y cuantos menos anticuerpos maternos
transplacentarios estén presentes.

El HTLV-1 es un virus cosmopolita que presenta una
amplia distribuciéon mundial. Entre las areas endémicas
destacan Africa, América del Sur, sureste de Japon,
Trinidad y Tobago, Brasil, Colombia, Peru, Argentina y
Australia'®. Algunas bibliografias describen a Ecuador
como &rea endémica, sin embargo no hay datos



epidemioldgicos oficiales que sustente lo dicho'"'?. No
obstante hay series de casos en los que se reporta
complicaciones neuroldgicas secundarias infeccion por
HTLV-1 en la provincia costera de Esmeraldas, donde
la mayor proporcion de la poblacion es afrodescen-
diente y pertenece a estratos socioecondémicos bajos’.

El diagnostico laboratorial de HTLV-1 se realiza
mediante la identificacion de anticuerpos anti-HTLV-1
(ELISA) en sangre y fluido cerebroespinal; ante dos
resultados positivos se procede a confirmar el resultado
mediante deteccién de ADN proviral por Western Blot
en sangre o liquido cefalorraquideo (LCR), ya que per-
mite distinguir la infeccién del HTLV-1 del HTLV-213',
La reaccion en cadena de la polimerasa en sangre, LCR
u otros materiales (p. €j., piel, ganglios linfaticos, etc.)
puede ser Util, sobre todo en los casos en que la sero-
logia se muestre indeterminada''6. Al ser el HTLV-1
indetectable en sangre debido a que casi nunca sale de
las células, la carga proviral va a corresponder al por-
centaje de células mononucleares de sangre periférica
que estan cargadas del ADN de HTLV-1 en su genoma,
siendo considerado el mejor marcador bioldgico para
predecir riesgo o progresion de enfermedad’” 8,

La Grenade et al. proponen criterios diagndsticos
descritos en la tabla 1'°. De los cinco criterios mayores,
cuatro son requeridos para el diagnéstico, siendo obli-
gatorios el 1, 2 y 5. El paciente presentaba cuatro de
los criterios mayores (1,2,4 y 5).

El tratamiento de la DI se basa en la antibioticotera-
pia por tiempos prolongados, que actuen contra
Staphylococcus y Streptococcus hasta la desaparicion
del cuadro, que suele coincidir con la adolescencia. Se
han obtenido buenos resultados con el uso de trimeto-
prima/sulfametoxazol, aunque lo habitual es que tras
la suspensidn reaparezcan las lesiones. El curso cré-
nico hace replantearse el uso de antibiéticos diferentes
durante los periodos de intercurrencia, pues se ha visto
que en algunos pacientes se acaban desarrollando
infecciones por S. aureus resistentes a meticilina®®2'.

Ademas, es importante mencionar que las mieloneu-
ropatias tropicales como la paraparesia espastica tro-
pical y la neuropatia ataxica tropical constituyen cuadros
endémicos de evolucion cronica descritos relativamente
hace poco en diferentes regiones tropicales y asocia-
das a la reactividad en el suero con el virus HTLV-122,
También debemos referirnos a las enfermedades lin-
foproliferativas activadas por el HTLV-1, que incluso
pueden tener un mal prondstico debido a la quimiorre-
sistencia intrinseca y la inmunosupresion severa'6.22-24,
Hasta el momento no se ha encontrado un tratamiento
eficaz para mejorar el prondstico y calidad de vida de

M. Alzate-Torres et al. Lesiones en piel por HTLV-1

los pacientes, por lo cual es importante la educacion
sobre las formas de transmisién del virus, deteccién
precoz y hacer seguimiento en el transcurso de los
afios de los pacientes con diagnéstico de DI?.

Conclusiones

Remarcamos la importancia de conocer esta patologia
y sospecharla. Varias manifestaciones dermatoldgicas son
MAas comunes y graves en pacientes que son seropositivos
a HTLV-1. La presencia de manifestaciones en pacientes
de zonas endémicas de infeccion por HTLV-1 proporciona
pistas para poder investigar sobre esta infeccion.
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CASO CLINICO

Liquen plano ungueal: reporte de caso con respuesta
a tratamiento topico bajo oclusion

Nail lichen planus: case report with satisfactory response
to topical treatment under occlusion

Cristina B. Adrian-Rivera*, Reina de los Santos, Raisa Acosta, Laura Soto, Amelia Navarro
y Camila Carpio

Consulta Clinica de Dermatologia, Instituto Dermatolégico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz, Santo Domingo,
Republica Dominicana

Resumen

El liquen plano ungueal (LPU) es una variante agresiva de liquen plano, con respuesta terapéutica subdptima. Presentamos
el caso de una mujer de 44 afios con onicdlisis y onicodistrofia de siete meses de evolucion. La histopatologia reporta
dermatitis liquenoide, confirmando el diagndstico de LPU. Se maneja con clobetasol bajo oclusion durante doce semanas,
continuando con tacrolimus, observando recuperacion casi total a las 20 semanas. La agresividad clinica del LPU obliga a
un diagndstico y tratamiento oportuno, minimizando el dafio. El tratamiento topico oclusivo con esteroides e inhibidores de
la calcineurina es una opcion sencilla y econdmica, que puede ser considerada.

Palabras clave: Liquen plano ungueal. Tratamiento topico. Esteroides. Tacrolimus. Tratamiento oclusivo.

Abstract

Nail lichen planus (NLP) is an aggressive, disfiguring variant of lichen planus, with suboptimal therapeutic response. We
present a case of a 44-year-old female, who presents a 7-month-old history of onycholysis and onychodystrophy. Histopatho-
logy reports lichenoid dermatitis, confirming NLP diagnosis. Topical treatment with steroids under occlusion was initiated for
twelve weeks, continuing with topical tacrolimus, observing a near total improvement at 20 weeks. NLP’s clinical aggressi-
veness makes prompt diagnosis and treatment a necessity to minimize damage. Topical treatment under occlusion is a
simple and accessible treatment option to be considered.

Keywords: Nail lichen planus. Topical therapy. Steroids. Tacrolimus. Occlusive treatment.
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Introduccion

El liquen plano (LP) es una enfermedad mucocuta-
nea cronica de etiologia desconocida con gran canti-
dad de variantes clinicas'. La variante ungueal (LPU)
representa el 10-15% de los casos de LP y corres-
ponde a una variante agresiva, desfigurante y con res-
puesta suboptima al tratamiento; observandose dafio
permanente de la matriz ungueal en el 4-12% de los
casos'?. En la actualidad se describen como primera
linea de tratamiento los esteroides sistémicos, intra-
musculares o intralesionales?®. En menor medida, se
describen los esteroides topicos bajo oclusion, con
respuesta variable®*, al igual que los inhibidores de la
calcineurina®®, A continuacién, se presenta caso
clinico con buena respuesta a esta modalidad
terapéutica.

Presentacion de caso

Mujer de 44 afhos con antecedentes morbidos cono-
cidos de hipotiroidismo de 10 afios de evolucion, en
tratamiento con levotiroxina. Acudié a consulta por der-
matosis que afecta ufias de las manos y pies de siete
meses de evolucion, sin sintomas asociados ni historia
de traumas previos. Al examen fisico se observaron
alteraciones en todas las ufias de las manos y seis
uias de los pies, evidenciandose ausencia parcial de
lamina ungueal con lecho ungueal queratdsico, con
onicorrexis, melanoniquia y onicdlisis asociada en
algunas unas (Fig. 1 A y B, Fig. 2A). Se solicitaron
analiticas de rutina, que se reportaron dentro de
parametros.

Se tom¢ biopsia longitudinal de aparato ungueal de
primer dedo de mano izquierda (Fig. 1B) para su estu-
dio histopatoldgico, donde se reportd dermatitis lique-
noide con hipergranulosis e infiltrado de linfocitos e
histiocitos que siguen trayecto en banda, contactando
con la capa basal, afectando lecho (Fig. 3A) vy, en
menor medida, matriz ungueal (Fig. 3B); al igual que
piel periungueal, donde se observd hiperqueratosis
ortoqueratdsica con aplanamiento de redes de crestas
e infiltrado linfoide que contacta con la capa basal
(Fig. 3C). Se confirm¢ el diagndstico de LPU mediante
correlacion clinicopatoldgica.

La paciente rechaza tratamiento sistémico con este-
roides por los potenciales efectos secundarios, por lo
que se inicié tratamiento topico con propionato de clo-
betasol 0,05% en unguento; aplicando sobre el pliegue
ungueal proximal y cubriendo con apdsitos en la
noche. A las 12 semanas de iniciado el tratamiento se

evidencid recuperaciéon de ldmina ungueal mayor al
50% en uias de manos, sin efectos adversos reporta-
dos (Fig. 1C), por lo que se inicid terapia de manteni-
miento con tacrolimus 0,1% en unglento. A las 20
semanas se observd recuperaciéon casi total de la
lamina ungueal de todas las ufas, a excepcion de ufias
de primer dedo de pies, donde se evidencié mejoria
de la hiperqueratosis, con respuesta mas lenta en
cuanto a la ausencia parcial del lecho ungueal y la
melanoniquia (Figs. 1D, 2B). Se continta con terapia
de mantenimiento y la paciente no presenta reci-
diva hasta la fecha, un afio después de iniciado el
tratamiento.

Discusion

El LPU es una variante agresiva, desfigurante y
recalcitrante del LP'-%. Los hallazgos histopatoldgicos
corresponden a un patron liquenoide, afectando matriz
ungueal y dermis de la ldmina ungueal; estos incluyen
infiltrado en banda, hiperqueratosis, hipergranulosis y
acantosis®. La agresividad clinica obliga a un diagnds-
tico precoz y un tratamiento oportuno, con la intencion
de minimizar el dafio y, por tanto, la desfiguracion total
de la ufia, con el subsecuente impacto negativo en la
calidad de vida®®.

El tratamiento de primera linea dependera del
grado de afectacion; si hay tres o menos ufias afec-
tadas, se prefieren los esteroides intralesionales,
aplicando triamcinolona directamente en la matriz o
lecho ungueal, mientras que si son mas de cuatro
ufas afectadas, se prefiere el tratamiento sistémico,
ya sea con triamcinolona intramuscular o prednisona
de 0,5-1 mg/kg via oral®>. De segunda linea se des-
criben los retinoides orales como la acitretina y ali-
tretinoina y, de ser necesario, pueden considerarse
otros agentes con accién inmunosupresora como la
ciclosporina, la azatioprina y el micofenolato de
mofetilo®”’.

Las modalidades de tratamiento previamente men-
cionadas requieren un seguimiento cercano y fre-
cuente, que durante la pandemia de COVID-19 se
dificulté*. El manejo tépico con esteroides bajo oclu-
sién resulté ser una opcion terapéutica practica
durante la pandemia, permitiendo la aplicacién diaria
del medicamento por el mismo paciente y siendo bien
tolerado entre citas de seguimiento*, aunque con
resultados variables en los reportes de caso hasta
ahora publicados®*#, especialmente por las recidivas
una vez suspendido el tratamiento. En el caso de
nuestra paciente, se escogié esta opcion terapéutica
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Figura 1. Alteraciones ungueales y evolucidn clinica en ufias de manos en paciente de sexo femenino de 44 afios
con diagnostico de liquen plano ungueal. A: se observa afectacion de todas las ufias de manos, con ausencia
parcial de lamina ungueal, lecho ungueal queratésico, con onicorrexis, melanoniquia y onicélisis asociada en
algunas ufias. B: alteraciones ungueales a mayor detalle y lugar de toma de biopsia. Se observa cicatriz de lugar de
toma de biopsia en ufia de primer dedo de mano izquierda, ausencia distal de [amina ungueal, lecho ungueal
queratoésico, onicorrexis, areas de onicolisis y melanoniquia distal. C: seguimiento clinico a las 12 semanas de
tratamiento con propionato de clobetasol al 0,05% en ungiiento; se observa mejoria mayor al 50% en todas las ufias,
con lecho ungueal menos queratosico, onicélisis y melanoniquia distal. D: recuperacion casi total de la lamina
ungueal a las 20 semanas de tratamiento, con tacrolimis 0,1% en ungiiento como terapia de mantenimiento. Se

observa ligera melanoniquia y oniocélisis distal.

por preferencia de esta, ya que rechazd el trata-
miento con esteroides sistémicos por sus potenciales
efectos secundarios y prefirié iniciar con tratamiento
topico.

Ademas de los esteroides, otros tratamientos inclu-
yen calcipotriol, inhibidores de la calcineurina y quera-
toliticos topicos, especialmente Utiles en terapia de
mantenimiento*®. Se han reportado, ademés, casos de
respuesta satisfactoria a tratamiento con inhibidores de
la calcineurina topicos, como el tacrolimus, en mono-
terapia®’. De igual manera, se describe un manejo
topico con aplicacion de laca a base de queratinasa,
urea al 20% vy retinoide tdpico, cuya aplicaciéon es
sencilla y bien tolerada, facilitando la adherencia al

tratamiento en pacientes con LPU.” Recientemente se
ha descrito el uso de inhibidores de la JAK via oral para
el manejo de LPU, como baricitinib® y tofacitinib® con
respuesta terapéutica satisfactoria; siendo de especial
utilidad en pacientes con falla terapéutica a otras
modalidades y/o rechazo a tratamientos como los este-
roides y retinoides orales®®. A pesar de ser una opcién
prometedora en el manejo del LPU, la accesibilidad
y el costo de estas pequefas moléculas es un
limitante.

En este caso, un diagndstico oportuno, manejo pre-
coz y la adherencia a un tratamiento accesible, econé-
mico y cémodo para la paciente, resultaron en una
notable mejoria clinica.
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Figura 2. Alteraciones ungueales y evolucion clinica en ufias de pies en paciente de sexo femenino de 44 afios con
diagnostico de liguen plano ungueal. A: se observa afectacion de seis ufias de pies, con ausencia casi total de
lamina ungueal de ufias de primer dedo, lecho ungueal queratdsico, con melanoniquia y onicédlisis. B: recuperacion
de la lamina ungueal a las 20 semanas de tratamiento; doce semanas con propionato de clobetasol 0,05% en
ungliento, seguido por tacrolimis 0,1% en ungiiento como terapia de mantenimiento. En ufias de primer dedo de
ambos pies se observa crecimiento de lamina ungueal con melanoniquia distal y lecho ungueal menos queratésico.
Se observa recuperacion total del resto de las ufias de pies que se encontraban afectadas.

Figura 3. Histopatologia de anexo ungueal con dermatitis liquenoide. A: lecho ungueal. Se observa dermatitis
liquenoide con hipergranulosis e infiltrado de linfocitos e histiocitos que siguen trayecto en banda, contactando con
la capa basal. Hematoxilina-eosina 40x. B: matriz ungueal. Se observa hipergranulosis, infiltrado de linfocitos e
histiocitos que siguen trayecto en banda, contactando con capa basal. Hematoxilina-eosina 20x. C: piel periungueal.
Se observa hiperqueratosis ortoqueratdsica con aplanamiento de redes de crestas e infiltrado linfoide que contacta
con la capa basal. Hematoxilina-eosina 40x.

tanto, se recomienda la individualizacion de cada
paciente y un seguimiento oportuno para un manejo
Optimo, con miras a minimizar el impacto en la calidad
de vida.

Conclusion

El tratamiento tépico bajo oclusién es una opcién
terapéutica relativamente sencilla; factible en los
pacientes con ciertas patologias ungueales, como el
LPU. Al momento de escoger el mejor manejo para el

paciente, se debe tomar en cuenta la cantidad de ufias Financiamiento

afectadas, los potenciales efectos adversos y la posi-
bilidad de adherencia del paciente al tratamiento. Por
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