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Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologia es un érgano
de expresién de la Asociacién Colombiana de Derma-
tologia y Cirugia Dermatolégica, sus sociedades filiales
y los capitulos regionales; su contenido es esencialmente
de tipo cientifico, aun cuando eventualmente pudieran
aparecer contribuciones de caracter gremial o informa-
tivo cuando sean de muy particular importancia. Uno de
sus objetivos mds claros es lograr una mejor educacién
dermatol6gica continuada, y son bienvenidos todos
aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los es-
critos deben ser enviados a:

Ana Francisca Ramirez, Editora - Jefe
Revista Asociacién Colombiana de Dermatologfa
y Cirugfa Dermatolégica
revistaacd@gmail.com

Informacion para los autores

La revista acoge las normas publicadas por el
International Commaittee of Medical Journal Editors en sus
requerimientos uniformes para manuscritos enviados
a revistas biomédicas y las incorpora en su proceso de
revisién y publicacién. La versién electrénica oficial
en inglés de estas normas se encuentra disponible en:
www.icmje.org

Todos los miembros de la asociacién, bien sea como
individuos o como integrantes de las sociedades filiales,
de los capitulos regionales o de las escuelas de formacién
de pre y posgrado, estdn invitados a participar en cual-
quiera de las secciones que se relacionan a continuacion:

1. Articulo de investigacién

Debe tener una extensién méxima de cinco mil palabras.
Incluir: introduccién, material y métodos o informe de
casos, resultados, comentarios y referencias. Requiere un
resumen estructurado de maximo doscientas cincuenta
palabras en espafiol e inglés. (Deben indicarse 3 - 6 “pa-
labras clave”).

2. Articulo de revision

Hasta seis mil palabras; seran trabajos didacticos, de ac-
tualizacién sobre un campo particular de la dermatologfa,
con una extensién bibliografica no mayor de setenta
referencias. El resumen, en esparol y en inglés, no serd
mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben indicarse 3-
6 “palabras clave”).
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3. Educacion médica continua

Hasta seis mil palabras; serdn trabajos didécticos, de
actualizacién sobre un campo particular de la derma-
tologfa, con una extensién bibliografica no mayor de
setenta referencias. El resumen, en espafiol y en inglés,
no serd mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben in-
dicarse tres a seis “palabras clave”). Se debe anexar un
cuestionario de diez preguntas relacionadas con el tema.

4. Articulo de reflexion

Documento que presenta resultados de investigaciéon
desde una perspectiva analitica, interpretativa o critica
del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes
originales.

5. Reportes de caso

Seccién de comunicacién de experiencias clinico terapéu-
ticas o histopatoldgicas. Extensién maxima: mil palabras.
El resumen en espafiol y en inglés, no mayor de cincuenta
palabras. Deben indicarse de tres a seis palabras clave en
espafol y en inglés. Contendra una descripcién del caso
clinico, un corto comentario y conclusién final. Méximo
diez referencias, relacionadas con el tema. Se incluirdn
tres fotografias clinicas o histolégicas.

6. Revision de la literatura

Restimenes cortos de articulos de importancia publicados
en revistas internacionales. Su extensién méxima, ex-
cluida la referencia bibliografica, sera de cien palabras.

7. Dermatopatologia

Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

8. Cirugia dermatolégica

Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

9. Noticias y eventos

Comunicacién de informes, obituarios, reuniones de la
Asociacién o eventos nacionales o extranjeros de impor-
tancia para el dermatélogo. Extensién maxima: doscien-
tas cincuenta palabras.

10. Carta al editor

Comentarios, opiniones o informaciones relacionados



con publicaciones previas e inquietudes acerca de la
revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y
Cirugfa Dermatolégica. La correspondencia publicada
podra editarse por razones de extensién, correccién
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacién.

Evaluacion de los articulos

Cada articulo serd evaluado por dos éarbitros quienes
decidirdn sobre la conveniencia de su publicacién. Los 4r-
bitros serdn escogidos entre expertos en el tema tratado
por cada articulo y sugerirdn correcciones en caso nece-
sario, que seran transmitidas a los autores via correo
electrénico, por parte del comité editorial. El proceso
de revisién por pares es realizado de manera que ni los
revisores conocen el nombre de los autores ni los autores
saben quienes aceptan o rechazan el articulo, con el fin de
garantizar la mayor objetividad posible en la evaluacion.

Presentacion del trabajo

Los trabajos seran enviados junto con una carta de
presentacién que debera incluir el titulo del trabajo y
la seccién en la que se solicita publicacién, con una de-
claraciéon que precise que todos los autores han leido y
aprueban el contenido del trabajo, y que éste o parte del
mismo no ha sido publicado con anterioridad ni enviado
a otra publicacién; que fue conducido bajo reglas éticas;
que transfieren los derechos del autor del articulo a la
revista. A juicio del comité editorial habra excepciones
para material publicado previamente, en cuyo caso se
deberd adjuntar el permiso de la publicacién que posea
el copyright. EI autor debera realizar los tramites para
dicho permiso.

A esta carta también puede adjuntarse la declaracién
de conflictos de intereses, si los hubiere, y si no se ha
incluido en el escrito. Si hay conflictos de intereses deben
ser informados en el articulo (Ejemplo: Auspiciado por el
laboratorio X, productor del medicamento Y).

Todo trabajo serd enviado al correo electrénico de la
revista. La revista tendra como idioma oficial el esparfiol,
pero podré aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pégina debe incluir:

* Titulo del trabajo en espafiol.

* Titulo del trabajo en inglés.

* Subtitulo (silo amerita).

* Apellidos y nombres completos de los autores.

* Cargo y categorfa académica de los mismos.

* Nombre de la institucién donde se realizé el trabajo.

* Nombre, direccién, ntimero de teléfono, fax y correo

electrénico del autor a quien se le enviard la corres-

pondencia, quien debera indicar con claridad si su
direccién de correspondencia puede ser publicada.

* Fuentes de financiacién, equipo, medicamentos o todos
estos.

* Conteo de palabras del texto (excluyendo el resumen,
los agradecimientos, las leyendas de las figuras y las
referencias) y conteo de palabras del resumen.

* Numero de figuras y cuadros.

* Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.
La segunda pagina ser4 el resumen en espafiol y su tra-
duccién al inglés (a doble espacio).

Se deben incluir de tres a seis palabras clave referentes
al tema central del trabajo. Deben emplearse los des-
criptores del [ndice de Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) publicados
en http://decs.bvs.br y los del Index Medicus, Medical
Subject Headings (MESH), en www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html

Debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales
seran definidas la primera vez antes de su empleo.
Siempre usar nombres genéricos de medicamentos.
Si se incluye una marca registrada, s6lo se podra citar
una vez, entre paréntesis, luego de su primera mencién.
Toda medida serd expresada en sistema métrico decimal.
Las referencias se identificardn en el texto con ntiimeros
arabigos entre paréntesis, en su orden de aparicién.

La lista de referencias secuencial ird a doble espacio, en
hojas aparte de las del trabajo. Debera seguir los requi-
sitos uniformes para manuscritos presentados para pu-
blicacién en revistas biomédicas. Un listado completo de
ejemplos puede ser revisado en el volumen 12, nimero
2, de junio de 2004 de la revista de la Asociacién. Los
titulos de las revistas deben ser abreviados de acuerdo
con el estilo usado en la lista de revistas indexadas en el
Index Medicus, que puede obtenerse en el sitio web www.
nlm.nih.gov. Las comunicaciones personales no se deben
incluir en esta lista, pero serdn citadas entre paréntesis
en el texto. Verifique que las referencias en el texto estén
de acuerdo con esta lista.

Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros 6 autores seguidos por et al.

Articulos de revistas: Autor/es. Titulo del articulo.
Abreviatura internacional de la revista. Afno; volumen:
pégina inicial - final del articulo.

Libros: Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién: editorial; afio.

Capitulos de libros: Autor/es del capitulo. Titulo
del capitulo. En: director/coordinador/editor del libro.
Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial;
afio; pagina inicial-final del capitulo.
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Medio electrénico: Autor/es. Titulo [sede Web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién [fecha
de actualizacién; fecha de acceso]. Direccién electrénica.

Ilustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar en
un archivo adicional al texto del articulo. Son suplemen-
tarios y no duplicadores de lo que se diga en el texto. Cada
articulo podrd llevar un nimero razonable de fotos; para
los minicasos, méximo tres. E1 nimero de fotos podra
ser aumentado a seis cuando las caracteristicas didac-
ticas del articulo lo ameriten, a juicio del comité edito-
rial. Las fotografias deben enviarse en formato JPEG o
TIFF en alta resolucién (300 DPI) en un archivo anexo
al articulo. Deben numerarse con cifras arébigas, tener

INFORMACION GENERAL: Los editores y la Asociacién Colombia-
na de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica no asumen ninguna
responsabilidad por cualquier dafio o injuria a personas u objetos
resultantes de la utilizacién o aplicacién de cualquier producto,
procedimiento, cirugfas, instrucciones o ideas contenidos en el ma-
terial publicado en esta revista. Ningtn procedimiento, prueba o
terapia debe ser llevado a cabo a menos que a juicio del lector se
justifique el riesgo. Debido a los constantes cambios y adelantos
en la ciencia médica, se recomienda que se haga una verificacién
independiente de diagnésticos y dosificaciones de medicamentos.
Los productos mencionados y sus dosis no son responsabilidad de
sus autores.

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son pro-

un titulo breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de
histopatologia deben indicar el tipo de tincién y la escala
de magnificacién utilizada. Las ilustraciones se numeran
con cifras, de acuerdo con su mencién en el texto. Las
leyendas correspondientes deberan anexarse al final
del trabajo. Si han sido publicadas previamente, deberd
darse el crédito completo en dichas leyendas. Ademas, si
la fotografia permite reconocer la identidad del sujeto,
se requiere un consentimiento escrito del paciente para
su publicacién. Cuando se obtenga este consentimiento,
debera mencionarse en el articulo publicado. No se debe
incluir informacién que permita identificar al paciente,
como nombre, iniciales, o niimeros de historia clinica.

Los grificos o tablas deberan enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Powerpoint...)

pias de ellos y no necesariamente compartidas por los editores o
la Sociedad Colombiana de Dermatologfa, quienes declinan toda
responsabilidad por tal material, asi como no garantizan, apoyan
ni autorizan ningun producto o servicio anunciado en esta publi-
cacién ni garantizan ninguna oferta hecha por el fabricante de di-
cho producto o servicio.

Aunque todo el material publicitario se espera que esté conforme
con la ética médica y los estandares actuales, su inclusién en esta
publicacién no es una garantia o apoyo de la Asociacién Colom-
biana de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica o de los editores,
a la calidad de cualquier producto anunciado.

©1991 Asociacién Colombiana de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica.

Todos los derechos reservados. Depésito legal: 2377 S

Diseno y diagramacién:

email: alpunto32@gmail.com

Impresién:

Impresora Feriva S.A.
Cali - Colombia, 2010

56



indice Rev Asoc Col Dermatol

Editorial E
Relacién entre médicos e industria farmacéutica, scudl es el limite?

Ana Francisca Ramirez, Jorge Herndn Ramirez. Cali, Colombia. ... 58
Articulos de revision m
Micosis fungoides en nifios

Paola Marcela Arcila, Oscar Jairo Valencia, Margarita Maria Velasquez. Medellin, Colombia. ... 60
Poxvirus que causan enfermedad en los seres humanos

Gloria Sanclemente, Luis Alfonso Correa. Medellin, Colombia. ... 67
Diagnéstico y manejo del sindrome de ovario poliquistico: una perspectiva dermatolégica

Ana Maria Rivas, Luz Adriana Visquez, Maria Isabel Arredondo. Medellin, Colombia. ... 78

Revisiones de tema

Lepra neural primaria: definicién y criterios de manejo

Gerzain Rodriguez, Rafael Pinto. Bogota D.C., Colombia. ... 91
Reportes de caso m
Paniculitis citofagica histiocitica asociada a leucemia mieloide créonica
Maria Andrea Ocampo, Yadira Astrid Vasquez, Mariam Rolén. Bogota D.C., Colombia. ..o 96
Tifia del cuero cabelludo por Trichophyton tonsurans: agente emergente en Colombia
Joaquin Benavides, Janeth Villanueva. Cali, Colombia. ... 99,
Hiperpigmentacion de la linea de las medias
Verénica Molina, Claudia Patricia Garcia. Medellin, Colombia. .......... 102
Dermatomiositis amiopatica asociada a carcinoma mioepitelial primario de glandula
salival: reporte de caso
Carlos Jaime Velasquez, Angela Londofio, Alejandro Herndndez, Carlos Alberto Hinestroza,
Diana Carolina Jaramillo, Juan Felipe Betancur, Aura Ligia Zapata-Castellanos, Francisco Vargas,
Oscar Jair Felipe-Diaz. Medellin, Colombia. ... 104
Enfermedad de Letterer-Siwe: diagnéstico dermatolégico de una enfermedad sistémica
Marfa Cristina Trujillo, Paulina Uribe, Maria Isabel Arredondo, Ana Cristina Ruiz. Medellin, Colombia. ... 107
Lesiones arciforme migratorias palpables

110

Lucy Garcfia, Sara Lozada, Liliana Mufioz. Cali, Colombia. .......

FOTOGRAFIA DE LA PORTADA: coloracién de HE de una biopsia de una lesién nodular dolorosa de la cabeza del peroné, interpretada
clinicamente como tumor doloroso de la piel. Se observan conglomerados inflamatorios con fibrosis y granulomas de células
gigantes y linfocitos que destruyen y engruesan haces nerviosos. Un pequefio haz nervioso profundo aparece normal. El diag-

néstico es lepra neural primaria. Fotografia suministrada por Gerzain Rodriguez.

57



Rev Asoc Col Dermatol | Editorial

Editorial

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 58-9.

Relacion entre médicos e industria farmacéutica, jcual es el limite?

La educacién médica continua es uno de los principales
medios de que disponen los médicos generales y los
especialistas para actualizarse en los nuevos avances de
la Medicina, conocer la existencia de nuevos principios
activos de la farmacologfa y para escuchar recomenda-
ciones de expertos sobre el uso de los medicamentos.
Gran parte de esta formacién médica continua consiste
en la asistencia a actividades académicas, simposios y
seminarios dictados por conferencistas pagos por la in-
dustria farmacéutica.

Los laboratorios farmacéuticos, también, patrocinan
significativamente los seminarios y congresos orga-
nizados por las asociaciones cientificas de las diferentes
especialidades médico-quirtrgicas. No serfa aventurado
afirmar que todos hemos visto en los congresos nacio-
nales gran cantidad de pésters de medicamentos, regalos
marcados con los nombres comerciales de medicamentos,
e invitaciones a comidas y fiestas financiadas por la
industria; en pocas palabras, en estos eventos se puede
observar, précticamente, el uso de cualquier elemento
que pueda servir para posicionar una marca comercial o
para promover la formulacién indiscriminada de medi-
camentos.

El dinero invertido en la promocién de un fiarmaco
especifico es uno de los factores que utiliza la industria
farmacéutica para calcular su valor en el mercado; por lo
tanto, quienes en realidad pagan esos generosos “gestos
de carino” de las casas comerciales con los médicos, son
nuestros pacientes y el sistema de salud colombiano.

Tan sélo basta con que nos formulemos las siguientes
preguntas para reconocer el impacto que tiene la indus-
tria farmacéutica en la educacién de los médicos gene-
rales y especialistas en Colombia:

* En cudntos seminarios que hablen sobre la ética de
las relaciones del médico con la industria ha partici-
pado usted en los tltimos cinco afios?

* ¢Conoce algtin programa de medicina o de alguna
especialidad médica que eduque activamente a los
médicos en los dilemas éticos que puede implicar su
relacién con la industria farmacéutica?

* Qué proporcién de ponencias sobre terapia farma-
colégica en los congresos carecen de conflictos de
intereses?

» :Cuantos expositores conoce usted que en las pre-
sentaciones de los congresos hayan declarado algin
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conflicto de intereses con la industria farmacéutica?

* (Cuantos médicos conoce usted que no hayan re-
cibido regalos o cualquier otro tipo de dadivas por
parte de la industria farmacéutica?

Las asociaciones cientificas deberfan tener suficiente
autonomfa para organizar sus eventos de educacién
médica; los temas centrales de los congresos organizados
por estas asociaciones deberfan ser los necesarios para el
crecimiento de las especialidades y no deberfan obedecer
Gnicamente a los intereses de la industria farmacéutica.
No deberfan existir enfermedades abandonadas a su
suerte —las ahora llamadas por la Organizacién Mundial
de la Salud, “enfermedades desatendidas”™ por no contar
con medicamentos costosos que las patrocinen.

Se ha informado que la industria farmacéutica invierte
més en mercadeo que en investigacién; este mercadeo,
en ocasiones, esta disfrazado de “educacién médica”; es
asf que la industria farmacéutica patrocina més del 50%
de las actividades de educacién médica continua en los
Estados Unidos'. La misma industria, en su c6digo sobre
las interacciones con los profesionales de la salud, afirma
que uno de sus propésitos es apoyar la educacién de los
médicos; el problema surge cuando ella se convierte en
la principal fuente de conocimientos, y cuando es la in-
dustria quien convierte las enfermedades desatendidas
en afecciones actuales, centro de mdltiples reuniones
académicas, con el paso a la sombra de enfermedades
con mayores prevalencias. Es aqui donde las sociedades
cientificas deben mostrarse como entidades reguladoras
independientes.

Infortunadamente, todavia hay médicos que no saben
interpretar con suficiente rigor cientifico la informacién
entregada por la industria, se convierte en la principal
fuente del conocimiento médico. Marcia Angell, quien
fuera editora del New England Journal of Medicine y es
considerada como autoridad en ética médica, escribié
un editorial —que se ha convertido en un cldsico— con el
titulo de: “Is academic medicine for sale?”?. All{ plante6
su inquietud sobre la fusién de los intereses académicos
y los comerciales, y la necesidad de acabar con los lazos
entre la industria y la academia. Desde la Academia, se
deberfan impulsar investigaciones sobre las enferme-
dades que nos preocupan por su prevalencia o por su
importancia clinica; es decir, se deberfa investigar espe-
cialmente sobre las causas de las enfermedades. No se
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puede negar que hay especialistas que se han centrado
exclusivamente en realizar trabajos de investigacién
relacionados con medicamentos, pues es una forma de
conseguir fondos econémicos de la industria, aunque
estos conflictos de intereses, en ocasiones, puedan alterar
la forma de ensefiar la medicina.

Otra causa de este problema es la disminucién de los
fondos publicos para la investigacién. Hasta la década de
los 80, la investigacién se llevaba a cabo en su mayorfa por
grupos académicos independientes; en la actualidad, el
70% de los ensayos clinicos son patrocinados por la indu-
stria farmacéutica que, en ocasiones, interviene de forma
activa en el andlisis estadistico final de los trabajos®.

En los Estados Unidos existe un c6digo elaborado por
la industria farmacéutica (Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, PARMA), para reglamentar las
relaciones entre los médicos y la industria, denominado
cédigo PhRMA (Code on Interactions with Healthcare Pro-
fessionals, disponible en http://www.phrma.org), el cual
fue actualizado en enero de 2009; en él se describen unas
pautas de cumplimiento voluntario, que deben ser obser-
vadas por la industria en su relacién con los médicos.

Dicho cédigo prohibe los frecuentes regalos para los
médicos, entre otros los lapiceros, los vasos, los pisapa-
peles, las carteras y los maletines. Ademds, este cédigo
recomienda que a los médicos no se les debe llevar a
eventos suntuosos de diversién pagos por la industria
farmacéutica; éstos pueden variar desde “parrandones”
vallenatos o “chivas” bailables, hasta viajes por el Ca-
ribe con sus parejas. En los Estados Unidos los tnicos
articulos permitidos son aquéllos que sirven para la edu-
cacién médica y la interaccién del médico con el paciente,
por ejemplo, memorias USB, libros médicos o material
didactico para el paciente; por otra parte, no deben tener
un valor excesivo que, en los Estados Unidos, se ha esta-
blecido como un precio inferior a los US$ 100.

Una de las sugerencias que le hacen a los laboratorios
es que el dinero que se invierte en promocién lo en-
treguen directamente a la sociedad que va a realizar el
evento de educacién continua, para que lo administre de
forma libre sin que tengan que informarle al médico de
dénde proviene el patrocinio. Posteriormente, durante el
congreso, la asociaciéon podria colocar unos pendones en
los que se agradece a los principales patrocinadores; de
esta manera, se crea un sistema mas justo de interaccién
de los médicos con la industria farmacéutica, que no ge-
nere directos conflictos de intereses.

Finalmente, se ha descrito con frecuencia el simil entre
la figura del médico y la del corredor de autos de férmula
uno pues, en ocasiones, vemos a eminentes profesionales
salir del consultorio con una gorra marcada con el logo
de un laboratorio, lapicero, bata médica con su nombre y
el producto del laboratorio y, en algunos casos, incluso,
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dirigiéndose al gimnasio con su maleta deportiva mar-
cada con el nombre del laboratorio; esto nos permite
preguntarnos jqué diferencia existe entre este galeno y
un corredor de autos de férmula uno?

Los nuevos conocimientos en farmacoterapia deben ser
adquiridos de forma critica, con base en literatura cienti-
fica. La relacién entre el medico y los firmacos debe ser
basada en funcién exclusiva del bienestar del paciente,
no de los beneficios econémicos, tanto directos como
indirectos que puedan surgir de esta formulacién. Los
conflictos de intereses deben ser declarados al inicio de
todo articulo médico, y al inicio de cada conferencia. Al
realizar esta editorial, no desconocemos aquella carac-
teristica inherente a la especie humana, el narcisismo,
que nos hace “objetos” faciles de seducir por el poder, este
“poder” que nos seduce puede ser el econémico, o puede
ser el que da el reconocimiento, la “fama”; en ocasiones,
estas pulsiones son tan fuertes, que dejamos a un lado
normas éticas que de otra forma serfan incuestionables.

No debemos olvidar que la medicina esta ligada de
forma intima a la ética, para los griegos, la medicina
surgfa de un “instinto de auxilio”, el cual “sélo llega a
ser eficaz cuando el individuo lo acepta y lo cumple de
un modo personal”, el médico, “tiene la vista contristada,
el tacto ofendido y en los dolores ajenos sufre penas pro-
pias, mientras que los enfermos por obra de ese mismo
arte escapan a los mayores males, enfermedades, su-
frimientos, penas, muerte, porque contra todos ellos en-
cuentra recursos la medicina” . Estas frases no pierden
actualidad, deben ser recordadas, puestas en practica y
se deben transmitir a las nuevas generaciones.

Ana Francisca Ramirez, M.D., especialista en
Dermatologia Oncolégica.
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Introduccion

Resumen

La micosis fungoides rara vez se describe en la nifiez, aunque es el tipo mas
frecuente de linfoma cutaneo de células T en esta edad, en la que predomina el
inmunofenotipo CD8+. Se manifiesta con parches hipopigmentados, por lo que
se debe hacer diagnéstico diferencial con otras lesiones hipopigmentadas, como
vitiligo, pitiriasis versicolor y lepra, entre otras. En nifios es mas comun que se
presente clinicamente en los estadios iniciales de mancha o placa, lo que hace que
su prondstico sea bueno. Las terapias mds utilizadas para el tratamiento en nifios
son los corticosteroides tépicos de alta potencia y la fotoquimioterapia PUVA.

PALABRAS CLAVE: linfoma cutdneo de células T, micosis fungoides, micosis
fungoides hipopigmentada.

Summary

Mycosis fungoides has been rarely described in childhood, eventhough it is
the most common subtype of cutaneous T-cell lymphoma in this age group,
predominantly the immunophenotype CD8+. This phenotype is associated with
hypopigmented patches for which differential diagnoses include vitiligo, pityriasis
versicolor and leprosy, among others. In children, clinical presentation at the
initial patch/plaque stage correlates with favorable prognosis. Mycosis fungoides
is most frequently treated in children with high-potency topical corticosteroids

and PUVA photochemotherapy.

KEY WORDS: T- cell cutaneous lymphomas, Mycosis fungoides, Hypopigmented
mycosis fungoides.

nifios predomina la micosis fungoides del inmunofeno-
tipo CD8+ que clinicamente se manifiesta con parches

Los linfomas cuténeos de células T son un grupo hetero-
géneo de trastornos de la proliferacién de los linfocitos
que afectan la piel y tienen una gran variedad de presen-
taciones clinicas, histopatolégicas e inmunofenotipicas.
La micosis fungoides representa el tipo mas frecuente de
linfoma cutaneo de células T, un proceso, principalmente,
de adultos mayores de 50 afos, aunque puede afectar
nifios y adolescentes. A diferencia de los adultos, en los
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hipopigmentados.

En esta revisién se presentan los aspectos clinicos
maés importantes de la micosis fungoides en niiios; esta
enfermedad debe considerarse en el diagnéstico diferen-
cial de dermatosis més frecuentes en la infancia, como
el vitiligo y la pitiriasis alba. El diagndstico temprano
permite instaurar una terapia oportuna y disminuir las
complicaciones a largo plazo.
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Epidemiologia

No existen reportes de estudios en poblacién colombiana
en la literatura indexada, por lo que se toman como re-
ferencia los estudios de las poblaciones norteamericana
y europea. Se considera que existe un subregistro de la
enfermedad debido a la dificultad de establecer el diag-
néstico temprano. Se estima que en Estados Unidos
aparecen 1.000 nuevos casos cada afio, con una incidencia
de linfoma cutaneo de células T de 6,4 por 1°000.000 y de
micosis fungoides de 4,6 por 1°000.000".

La micosis fungoides es tipicamente de adultos, la edad
media en el momento del diagnéstico es de 55 a 60 afios;
predomina en los varones (hombre:mujer, 2:1). Aunque
es inusual en la infancia y en la adolescencia, es el tipo
de linfoma cutdneo mas frecuente. Se ha reportado que
de 0,5% a 5% de los pacientes con micosis fungoides, son
nifios y adolescentes; los estudios en nifios sugieren que
la incidencia se encuentra en aumento®.

Definicion

La micosis fungoides es la forma més frecuente de linfoma
cutdneo de células T y se caracteriza por la presencia de
parches, placas o tumores en zonas no expuestas a la luz
y formas hipopigmentadas en nifios; su naturaleza es,

generalmente, indolente y crénica, y afecta de manera
importante la calidad y el estilo de vida®*.

Patogenia

La causa tltima de la micosis fungoides es desconocida.
Su etiopatogénesis se ha asociado a factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales. Entre los factores gené-
ticos, se ha reportado una gran frecuencia de los alelos
HLA-DQB1*03 y HLA- DRB1*11 en pacientes con
micosis fungoides familiar, incluyendo nifios’. Otros
hechos asociados son las mutaciones en los genes P53 y
CDKN2/4 en las fases avanzadas de la micosis fungoides®.

Se ha planteado que la persistente estimulacién anti-
génica puede jugar un rol importante en el desarrollo
de micosis fungoides relacionada con antecedentes de
infecciones por virus, como el herpes simple, el virus de
Epstein-Barr, el citomegalovirus y el virus linfotrépico
humano tipo 1 (HTLV-1), de infecciones por bacterias,
como Staphylococcus aureus, y de dermatosis crénicas,
como dermatitis atépica, dermatitis de contacto y pso-
riasis. La mucinosis folicular’ y la pitiriasis liquenoide
crénica podrfan desencadenar la micosis fungoides®.
Algunos estudios han descrito factores de riesgo ocupa-
cional en los adultos que laboran en industrias de vidrio,
cerdmica y pulpa de papel, entre otras, y en profesores;
estos factores no se han relacionado con la micosis
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fungoides en los ninos®. Otros reportes describen la re-
lacién de los linfomas cuténeos de células T y B con los
trasplantes de érganos'®.

Inmunopatologia

La micosis fungoides se caracteriza por la presencia y
persistencia de un clon de linfocitos T malignos en la
piel, los cuales proliferan y producen citocinas Th2
(IL-4, IL-5, IL-18) e IL-10, que regulan negativamente
la respuesta Th1 y modulan negativamente la respuesta
antitumoral®. En la mayoria de los casos, el clon maligno
es de linfocitos T de memoria CD4+ CD45RO+ CLA+7;
a diferencia de los adultos, en los nifios predomina el
inmunofenotipo de linfocitos T malignos CD8+ y la
variante clinica hipopigmentada®.

A medida que la enfermedad progresa, el clon de lin-
focitos T pierde la apetencia por la epidermis (epider-
motropismo), infiltra extensamente la dermis y, poste-
riormente, invade la circulacién sanguinea, los 6rganos
linféticos secundarios y la médula 6sea’.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad es de curso crénico y evoluciona en
cuatro estadios, parches, placas infiltradas, tumores y
eritrodermia'"'?. En los nifos, la forma mds frecuente es
la micosis fungoides hipopigmentada'®'*'’, caracterizada
por maculas “vitiligoides” y parches ligeramente desca-
mativos y con discreta atrofia epidérmica, localizados
especialmente en dreas del térax no expuestas a la luz
(F1GURaSs 1 Y 2). Se caracteriza por un curso, prolongado
y poco agresivo'®'”. En los nifios se presentan los estadios
iniciales de la micosis fungoides en parches y placas, mien-
tras que el estadio tumoral y las formas granulomatosas
son muy raras'>'**°. En los adultos, el estadio de parches
se presenta con mdaculas eritematosas Unicas o multiples
y parches de diferente tamafio localizados en dreas no
expuestas al sol que pueden ser asintomaticas o pru-
riginosas®'. Las placas se caracterizan por ser infiltradas,
descamativas, con un color rojo oscuro®*. En el estadio
de tumor se presentan miltiples nédulos pardo-rojizos
con predileccién por la cara y los pliegues, y, a menudo,
se ulceran®"*’. Durante el curso de la micosis fungoides,
también se pueden observar reacciones granulomatosas®*.

El compromiso extracutaneo se presenta en los ganglios
regionales que drenan las areas de la piel comprometida,
y en los casos més serios, la médula 6sea’. Se han descrito
formas de compromiso neurolégico que son raras y se
han asociado a formas avanzadas de la enfermedad®’.

Las variantes clinicas de la micosis fungoides incluyen
las formas foliculares, pustulosas, ampollosas, hiperpig-
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F1Gura 1. Parches hipocrémicos en gliteos en nifo de 14 afios.

FiGura 2. Parches “vitiligoides” en abdomen en nifia de 13 afios.
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FIGURA 8 Y 4. Lesiones “vitiligoides” y de tipo
capilaritis en zonas declives de las extremidades
inferiores en nina de 12 afios.

mentadas, hipopigmentadas, purptricas y verrugosas,
entre otras, por lo que ha sido llamada la “gran simula-
dora”*® (FIGURAS 3 Y 4).

Diagndstico

El diagnéstico de la micosis fungoides se fundamenta en
la correlacién clinico-patolégica; es dificil sospecharla
en nifios y j6évenes, y realizar el diagnéstico temprano,
por su semejanza con otras enfermedades inflamatorias
benignas y por presentar remisién parcial con la terapia
topica formulada para dichas dermatosis®”***. Ante la
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presencia de parches y placas de larga evolucién en 4rea
no expuestas al sol, debe sospecharse micosis fungoides
y tomar biopsia de piel para histopatologfa e inmuno-
histoquimica y, en los centros donde estén disponibles,
estudios de biologfa molecular®*"??.

Los hallazgos histopatolégicos de la micosis fungoides
dependen del estadio clinico de la enfermedad. En el
estadio de parche, el cuadro histolégico consiste en un
infiltrado moderado de linfocitos en la epidermis (epi-
dermotropismo) y en la dermis papilar. En la fase de
placas, hay un infiltrado denso de linfocitos atipicos en
la dermis y se conserva el epidermotropismo; la carac-
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Figura 5. Infiltrado linfocitario con epidermotropismo. He-
matoxilina eosina, 10X.

teristica més destacada es la presencia de acimulos de
linfocitos atipicos intraepidérmicos que conforman los
denominados “microabscesos de Pautrier” (FIGURA 5).
En la fase tumoral, poco frecuente en los nifios y en los
adolescentes, se pierde el epidermotropismo y se aprecia
un infiltrado denso de linfocitos atipicos que ocupan la
dermis hasta la porcién reticular y comprometen los
anexos cutédneos®.

La inmunofenotipificacién se realiza por inmunohisto-
quimica; a diferencia de los adultos, en los que predomina
la micosis fungoides de células T CD4+ cuyo fenotipo
es CLA+ CD45RO+ CD3+ CD2+ CD7- CD8- CD3o0-,
en los nifnos y en los adolescentes prevalece el fenotipo
CDs8+ »%% Las manifestaciones clinicas con parches
hipopigmentados de la micosis fungoides juvenil,se han
explicado por un posible el efecto citotéxico de los linfo-
citos T CD8+ sobre los melanocitos®”?*%%,

La mayorfa de los nifios y adolescentes se encuentran
en los estadios iniciales y en ellos los hallazgos his-
topatolégicos pueden ser similares a los observados en
otras dermatosis inflamatorias, por lo cual el diagndstico
histopatolégico puede ser especialmente dificil en este
grupo etario. Se ha demostrado que el uso de los estu-
dios moleculares, para evaluar el receptor del linfocito T
e identificar el clon maligno, y de la citometrfa de flujo,
para valorar la pérdida de las moléculas de membrana de
los linfocitos T (CD7, CD5, CD2, CD26), se constituyen
en una herramienta ttil que contribuye al diagndstico en
estos casos; su uso en Colombia es muy limitado*"*.

Clasificacion de la gravedad de
la micosis fungoides

Se recomienda la obtencién de biopsias de piel por saca-
bocado, minimo de 4 mm (idealmente, tres muestras),
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inmunotipificacién mediante inmunohistoquimica (CD3,
CD4, CD7, CD8, CD19 o CD20, CD30), exdmenes de
extensién como radiograffa de térax, ecografia ab-
dominal, hemoleucograma completo con recuento de
células de Sézary, mediciones de deshidrogenasa lactica,
4cido trico y (3-microglobulina. Lo anterior permite
clasificar la micosis fungoides en cuatro estadios clinicos
de gravedad, con base en la clasificacién TNMB (Tumor,
Node, Metastasis, Blood) 1a cual fue revisada en el 2007 por
la International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) y
la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), y es la que debemos usar en la actua-
lidad (TaBLAS 1 Y 2). Esta clasificacién permite dividir la
enfermedad en estadios iniciales (IA, IB y ITA) y estadios
avanzados (IIB en adelante)*.

Diagnostico diferencial

Enla infancia y la adolescencia, la micosis fungoides debe
considerarse en el diagnéstico diferencial de lesiones
hipopigmentadas, como el vitiligo, la hipopigmentacién
posinflamatoria, la pitiriasis alba y la enfermedad de
Hansen. Otros diagnésticos diferenciales de la micosis
fungoides en los nifios son la poiquilodermia atréfica vas-
cular, la histiocitosis, la alopecia mucinosa, la hiperplasia
linfoide reactiva y la pitiriasis liquenoide varioliforme
aguda, entre otros**.

Pronostico

Los principales factores pronésticos conocidos para la
micosis fungoides son: estadio clinico de la enfermedad,
presencia de manifestaciones extracutaneas, edad y res-
puesta inicial al tratamiento®.

En general, el pronéstico es bueno en nifios y en
j6venes debido a que la mayoria de los casos se diagnos-
tican en estadio IA*". En la infancia se tiene una super-
vivencia global de 89% a 5 afios y de 75% a 10 afos. La
presencia de adenopatias durante la evaluacién inicial

tiene un impacto desfavorable en el pronéstico® .

Tratamiento

Como ya se mencioné, la mayorfa de los nifos y ado-
lescentes presentan la micosis fungoides en los estadios
iniciales. El objetivo primordial del tratamiento es la me-
jorfa de los sintomas, generando una minima toxicidad
y evitando al méximo el uso de tratamientos agresivos.
Como estos pacientes tienen una expectativa de vida
larga, algunos autores validan la conducta expectante
con un seguimiento clfnico muy estrecho. Inicialmente,
se utilizan terapias dirigidas a la piel, como los esteroides
tépicos de alta potencia o intralesionales, o la fotoqui-
mioterapia PUVA (psoraleno més luz ultravioleta A) o
UVB (luz ultravioleta B).
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T: Piel

T1: parches limitados, pdpulas o placas que cubran mas del 10%
de la superficie de la piel.

T1a: parches Gnicamente
T1b: placas con parches o sin ellos
T2: parches, placas o papulas que afecten mas del 10% de la
superficie de la piel.
T2a: parches Gnicamente

T2b: placas con parches o sin ellos
T3: uno o mas tumores (>1 cm de didmetro)

T4: eritema confluente que afecte una superficie igual o mayor
de 80% de la superficie corporal total

N: Ganglios

NO: ausencia de ganglios clinicamente anormales. No requieren
biopsia.

N1: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacién
histopatolégica Dutch 1 o NCI LNo-2
N1a: rearreglo clonal de TCR negativo.
N1b: rearreglo clonal de TCR positivo.

N2: ganglios linfiticos clinicamente anormales; clasificacién

histopatolégica Dutch 2 o NCI LN3.

N2a: rearreglo clonal de TCR negativo.
N2b: rearreglo clonal de TCR positivo.

N3: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasificacién

histopatolégica Dutch 8-4. 0 NCI LN4. Rearreglo clonal
positivo o negativo.

Nx: ganglios linfaticos clinicamente anormales; sin
confirmacién histolégica.

M: Visceras

Mo: Ausencia de compromiso visceral.

M1: compromiso visceral presente.

B: Sangre

Bo: ausencia de compromiso significativo en sangre periférica:
<5% de células de Sézary y no cumplen criterios para ser B2

Boa: rearreglo clonal TcR negativo
Bob: rearreglo clonal de TcR positivo

B1: bajo compromiso tumoral: >5% de células de Sézary en
sangre periférica pero sin cumplir criterios para ser B2

B1a: rearreglo clonal TcR negativo
B1b: rearreglo clonal de TcR positivo

B2: alto compromiso tumoral: conteo absoluto de células de
Sézary mayor o igual a 1.000/pl con rearreglo clonal positivo

TaBLA 1: Revisién de la clasificacion TNM para micosis fun-
goides y sindrome de Sézary (International Society for Cutaneous
Lymphomas/European Organisation for Research and Treatment of
Cancer, ISCL/EORTC).

#*Células de Sézary: linfocitos atipicos, de tamafio aumentado y
con nicleo hipercromatico y convoluto.
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Estadio T N M B
IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
11 1,2 1,2 0 0,1
IIB 3 0-2 0 0,1
111 4 0-2 0 0,1

IITA 4 0-2 0 0
I1IB 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tasra 2. Estadificacién ISCL/EORTC para micosis fun-
goides/sindrome de Seézary.

Los corticosteroides tépicos de clase I (potentes), como
el dipropionato de betametasona al 0,05% o el furoato de
mometasona al 0,1%, son los més efectivos para lograr
una remisién completa de la enfermedad. Los pacientes
con estadios T1 tratados con corticosteroides tépicos
tienen, aproximadamente, una regresién completa entre
60% y 65%, y una respuesta parcial de 30%. Para los es-
tadios T2 (parches o placas que afectan mas de 10% de la
superficie corporal), las respuestas completas se alcanzan
en 25% de los casos y las parciales, en el 57%.

El tratamiento con PUVA en estadios iniciales produce
remisién completa entre el 58% y el 83% y respuestas glo-
bales mayores del 95%, con remisiones prolongadas hasta
por 43 meses. Se recomienda su uso en nifos mayores de
9 a 12 afios de edad; para los menores o para aquéllos en
los que se requiera reducir los efectos secundarios del
psoraleno oral, éste puede utilizarse en bafio de inmer-
sién. La UVB es especialmente efectiva para la micosis
fungoides en parches o en placas delgadas; la UVB-NB
(luz ultravioleta B de banda estrecha) ha mostrado ser
efectiva en la micosis fungoides, aunque la duracién de
la remisién parece ser inferior. Ambas exhiben ventajas
sobre el PUVA, se evitan los efectos secundarios del pso-
raleno y la necesidad de proteccién ocular; en algunos
pafses existe una mayor disponibilidad de cdmaras UVB
para uso domiciliario. Las desventajas de la UVB son sus
menores porcentajes de respuesta y de duracién de las
remisiones y menor efectividad que el PUVA para las
lesiones gruesas. Cuando las placas son gruesas, escasas
y localizadas, se ha utilizado la radioterapia.

Otros tratamientos de primera linea son los qui-
mioterapéuticos tépicos, como la mostaza nitrogenada o
la carmustina, terapias que no se encuentran disponibles
en Colombia.

Como terapias de segunda linea para el tratamiento
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de micosis fungoides resistente al tratamiento y en esta-
dios avanzados (IIB en adelante), se utiliza el PUVA en
combinacién con terapias sistémicas, como el interferéon-
«-2b (IFN-&) o retinoides, como el acitretin; se deben
considerar antes que el uso de la quimioterapia.

Es escasa la experiencia que se tiene con otras tera-
pias, como el bexaroteno, bajas dosis de metotrexato, los
inhibidores de las deacetilasas de histonas (vorinostat,
aprobado para mayores de 18 afios) o denileukin diftiox,
debido a que no se encuentran aprobadas para la micosis
fungoides en ninos y a la baja incidencia de micosis
fungoides resistente al tratamiento o avanzada en este
grupo etario**%,

En general, se considera que el tratamiento de la
micosis fungoides en la infancia debe ser conservador?.
Akaraphanth et al, en un seguimiento de seis afios y
medio de nueve pacientes en estadio I, reportaron el
uso de PUVA, UVB y mostaza nitrogenada tépica; ocho
pacientes tuvieron una mejorfa completa y uno, mejoria
parcial. El perfodo de remisién fue de dos meses a tres
anos, con respuesta rapida en caso de recidiva'*.

Experiencia en la Universidad de
Antioquia

En un estudio sobre linfoma cutidneo que se esta reali-
zando en colaboracién entre la Seccién de Dermatologfa,
el Grupo de Investigacién Dermatolégica, GRID, y
el Grupo de Inmunologfa Celular e Inmunogenética,
(Colciencias, cédigo 111540820527) (Duque V, Valencia
O, Correa LA, Hoyos JG, Wolft JC, Gonzélez JL, Isaza
J, Rojas M, Garcia LE, Velasquez MM), en el periodo
comprendido entre enero 2008 y agosto de 2009, se
captaron 21 pacientes con micosis fungoides de reciente
diagnéstico. Se resalta que cuatro de estos pacientes eran
menores de 15 afios (19%). En el grupo de los pacientes
con micosis fungoides juvenil, todos presentaron parches
hipopigmentados y uno presentaba, adema4s, lesiones de
tipo capilaritis. El inmunofenotipo fue CD4+ CD8+ en
tres pacientes y CD8+ en uno. Todos tenfan antecedentes
de atopia (rinitis alérgica). Tres pacientes recibieron
tratamiento con PUVA con remisién completa de las
lesiones clinicas y uno recibi6 fototerapia UVB e IFN-«
con respuesta parcial.

La gran frecuencia de nifios afectados puede deberse a
una mejorfa en el diagnéstico temprano de la enfermedad
(informacién suministrada por el investigador principal,
M. M. Velasquez).
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Resumen

Los poxvirus se dividen en dos subfamilias: la Cordopoxvirinae con ocho géneros
que infectan tanto a mamiferos como a aves, y la Entomopoxvirinae con tres
géneros que sélo afectan a los insectos. Los poxvirus que infectan a los humanos
se distribuyen en cuatro géneros pertenecientes a la familia Cordopoxvirinae,
entre los que se incluyen los Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Molluscipoxvirus
y Yataporvirus. De forma interesante, todos los anteriores géneros producen
lesiones cutdneas con especiales caracteristicas.

En este articulo se revisan la microbiologfa, la patogénesis, la inmunidad, la
epidemiologfa, las manifestaciones clinicas e histopatolégicas de estos virus, y
su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Poxvirus, infeccién humana, piel.

Summary

Poxviruses are divided into the subfamilies: Chordopoxrvirinae with eight genera
that infect vertebrates and the Entomopoxvirinae, which are divided into three
genera based on the insect host of isolation. Genera of poxviruses with species
described to cause human illness are Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Yatapoxvirus,
and Molluscipoxvirus. Interestingly, the latter genera induce skin lesions with
particular features.

This article reviews the microbiology, the pathogenesis, the immunity, the
epidemiology, clinical and histopathological features of these viruses, as well as
their specific treatment.
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Microbiologia

Los Poxviridae son una familia de virus de ADN que
miden alrededor de 230 nm x 270 nm, lo que hace que
con clertas tinciones sea posible apreciarlos con el mi-
croscopio de luz. Estos virus se replican en el citoplasma
de células nucleadas o anucleadas de vertebrados e in-
vertebrados y poseen un virién complejo que contiene
enzimas que sintetizan ARN mensajero (ARNm) y un
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genoma compuesto por una molécula lineal de ADN de
doble cadena de entre 130 y 300 pares de bases'™.

El virién ingresa a la célula, ya sea por endocitosis o
por fusién, y su nicleo viral se introduce al citoplasma de
la célula huésped y forma un andamiaje para el proceso
de replicacién siguiente. Los viriones liberados de forma
natural por la célula infectada poseen una envoltura ex-
terna que se pierde durante su manipulacién y que no se
encuentra en los viriones liberados artificialmente. Esta
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SUBFAMILIA GENERO Virus HuksPED HugsPED PUERTA DE MANIFESTACION CLINICA
PRIMARIO SECUNDARIO ENTRADA
Chordopoz- Orthopoxvirus Viruela Humanos Ninguno Sistema Viruela
virinae respiratorio
Vaccinia Desconocido Humanos, Piel Lesién pépulo-pustulosa
vacas, bufalos o pépulo-vesicular por
vacunacién
Viruela vacuna Roedores Humanos, Piel Péapulo-vesicula o papulo-
(cowpox) vacas, gatos, pustula con eritema,
animales de inflamacién y hemorragia
zoologico
Viruela Ardillas Humanos y Piel Similar a la viruela pero
del mono monos mayor linfadenopatfa y
(monkeypox) brote cuténeo stibito
Parapoxvirus Seudoviruela Perros de Ganado vacuno, Piel Lesiones nodulares
las praderas humanos htmedas: nédulo del
(Estados ordenador (el tipo de lesién
Unidos) clinica depende del estadio
de la infeccién)
Orf Ovejas, Humanos Piel Indistinguible de la
cabras y animales seudoviruela. Se observan
rumiantes lesiones nodulares
himedas pero el tipo de
lesién clinica depende del
estadio de la infeccién
Molluscipoxvirus Molusco Humanos Ninguno Piel Pépulas blanquecinas o
contagioso aperladas con umbilicacién
central
Yatapoxvirus Tanapox Simios Roedores Piel (¢picadura Lesiones populares o

nodulares que se necrosan
en el centro

por mosquito?)

TaBLA 1. Descripcién de los poxvirus que causan enfermedad en los seres humanos®.

envoltura tiene un papel muy importante en la patogé-
nesis viral, ya que contiene antigenos que se encuentran
ausentes en los viriones intracelulares desnudos®”.

Aunque ciertas enzimas celulares inician el desnu-
damiento viral, el virién codifica una gran cantidad de
enzimas, entre las que se destacan la ARN polimerasa
dependiente de ADN, la cual se encarga de transcribir el
genoma viral. E1 ADN de los poxvirus por sf mismo no
es infeccioso, ya que precisamente requiere de ésta y de
otras enzimas y factores para que se pueda expresar el
genoma en el citoplasma.

En el proceso de transcripcién se activan alrededor
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de 100 genes tempranos, y la transcripcién de genes
intermedios y tardios se inicia a la par que la replicacién
de ADN. La replicacién viral tiene lugar en estructuras
citoplasmaticas denominadas cuerpos de inclusién tipo
B, pero en las células infectadas por algunos poxviruses
(cowpor y poxvirus aviares) también contienen cuerpos
de inclusién de tipo A1, las cuales suelen contener vi-
riones maduros'~.

Los poxvirus se dividen en dos familias: la Cordopoz-
virinae con ocho géneros que infectan tanto a mamiferos
como a aves y la Entomopoxvirinae con tres géneros que
s6lo afectan a los insectos. La subfamilia Cordopozxvirinae
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consiste en ocho géneros a saber: Orthopoxvirus, Parapox-
virus, Avipoxvirus, Capripoxvirus, Leporiporvirus, Suipozr-
virus, Molluscipoxvirus y Yatapoxvirus.

En la Tabla 1 se describen los poxvirus que causan
enfermedad en los seres humanos’.

Patogénesis

La mayoria de infecciones por poxvirus producen enfer-
medades de poca gravedad y localizadas (como el molusco
contagioso), pero algunas enfermedades causadas por al-
gunos virus en animales (rabbitpox, monkeypox y mousepox)
o en humanos (viruela), suelen ser letales’.

Hasta el momento se desconoce el receptor utilizado
por los poxvirus para introducirse a la célula infectada.
Cuando la puerta de entrada es la piel, el virus se replica
en la capa de Malpigio y, al parecer, se requiere que el virus
penetre a la dermis para desencadenar la sintomatologfa
sistémica®®, Cuando la puerta de entrada es el sistema
respiratorio, puede producirse ya sea una infeccién de las
vias respiratorias superiores o de las inferiores®”. La re-
plicacién viral, entonces, parece darse en los macréfagos
alveolares y en los bronquiolos pequefios, y se disemina
posteriormente hacia los ganglios linfaticos regionales,
causando a partir de allf una primera fase virémica que
contribuye a la diseminacién viral al higado, el bazo, la
médula ésea y otros 6rganos del sistema reticuloendote-
lial. Seguidamente, se produce la segunda fase virémica
que da como resultado el compromiso cutdneo.

Uno de los efectos citopaticos virales més caracte-
risticos de la infeccién por poxvirus es la formacién de
los cuerpos de inclusién, que suelen ser de dos tipos: los
de tipo A, en los que los viriones se acumulan dentro de
una estructura intracitopldsmica, y los de tipo B, que son
de localizacién perinuclear y que contienen viroplasmas
y particulas virales maduras®.

Inmunidad

Los mecanismos inmunolégicos activados en respuesta
a la infeccién por poxvirus dependen del virus y del
huésped pero, de forma general, una vez se presenta la
invasién viral, se desencadenan inicialmente mecanismos
inmunolégicos inespecificos que involucran diferentes
tipos de interferones (IFN-o( (3, IFN-7), complemento,
citocinas (IL1-f3, factor de necrosis tumoral, IL-18) y
células asesinas, con activacién posterior de las células T
citotéxicas y produccién de anticuerpos.

Los poxvirus codifican diferentes protefnas que in-
terfieren con la induccién del complemento y con la
activacion de ciertas citocinas, entre las que se encuentra
la IL-18 que causa un bloqueo de la produccién de
interferén7y. Estas protefnas inhibidoras se clasifican en

www.revistasocolderma.com

Pozvirus que causan enfermedad en los seres humanos

tres grandes grupos: 1) las virocinas que semejan ciertos
reguladores solubles de la inmunidad, ciertas citocinas
humanas o factores de crecimiento™'%; 2) los viroceptores
que contienen receptores celulares alterados que faci-
litan el secuestro de ciertos ligandos, y 3) las proteinas
intracelulares que interfieren con la via efectora o de
sefnalizacion celular.

No se conoce ninguna proteina inmunomoduladora
que sea compartida por todos los poxvirus y cada virus
codifica su propia combinacién de protefnas que permite
una evasiéon efectiva del sistema inmunitario en cada
una de las especies animales que ataca. Asimismo, los
poxvirus codifican protefnas ligandos de quimiocinas
que previenen la activacién y la quimiotaxis de los leu-
cocitos, ademds de protefnas que inhiben la apoptosis. Es
posible que también algunos de estos péptidos virales
interfieran con la senalizacion de los receptores toll-like.
Exceptuando los casos de infeccién con poxvirus en los
que hay poca respuesta inflamatoria, como en el molusco
contagioso, recientemente se ha sugerido que el exceso
en la produccién de citocinas inflamatorias y de otros
mediadores solubles en respuesta a la infeccién, puede
conducir a sepsis o choque séptico™'".

En estudios recientes se ha encontrado que los virus
Tanapox codifican y expresan una protefna que une el
factor de necrosis tumoral que inhibe su accién en forma
particular, tanto en humanos como en monos, caninos y
conejos™'?. En las infecciones por molusco contagioso,
recientemente se ha encontrado que las defensinas
juegan un papel muy importante para la regresion de las
lesiones'’.

Viruela

Epidemiologia. Antes de la erradicacién de la virue-
la, era frecuente utilizar cepas de virus vivo de vaccinia
en la vacunacién contra la viruela. El virus de vaccinia
tiene una estrecha relacién con el virus de la viruela y
con otros miembros de la familia de Ortopoxvirus que in-
ducen reaccién cruzada®'*.

En ese proceso de erradicacién de la viruela, se sus-
pendié la vacunacién en muchos paises del mundo, en
parte, por la gran cantidad de complicaciones derivadas
del uso de un virus vivo. Es asf que existe una poblacién
protegida contra la viruela y otros virus como el cowpox
y el monkeypox, mientras que existe una gran parte de la
poblacién mundial propensa a la infeccién®.

La diseminacién de la viruela se produce a partir del
sistema respiratorio. No obstante, la infeccién puede
desarrollarse por la inhalacién de particulas virales, por
el contacto con la saliva, las secreciones nasales o las
lesiones de la piel del enfermo o por fémites'”. En 1977,
cuando se presenté en Somalia el Gltimo caso endémico
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de la enfermedad, la viruela era una amenaza para la
salud puablica'®. En la actualidad, y de manera oficial, s6lo
dos laboratorios de alta seguridad ubicados en Atlanta
y en Mosct poseen el virus. En el 2000 hubo una alerta
mundial por la posibilidad de su utilizacién en la guerra
biolégica, lo cual renové la produccién de la vacuna para
uso militar en los Estados Unidos'”. El tnico huésped
de este virus es el ser humano, lo que contribuyé a su
erradicacién mundial. Sin embargo, este agente es po-
tencialmente dafiino, ya que una gran proporcién de la
poblacién mundial no tiene inmunidad contra el virus,
ademds de que no existe tratamiento efectivo contra la
enfermedad y su letalidad es del 30%°.

Manifestaciones clinicas. Durante el periodo de
incubacién, y a partir de su implantacién en el epitelio
orofaringeo o respiratorio, el virus se distribuye inicial-
mente a los ganglios linfaticos y, posteriormente a los 6r-
ganos internos, y ocasiona dos fases virémicas, seguidas
de su diseminaci6n a la piel®**

El periodo de incubacién de la viruela es de 12 a 13
dfas y el desarrollo de la fiebre, el malestar y el dolor
de espalda es seguido de la aparicién de tlceras orales
y un brote cutaneo, inicialmente maculo-papular, que
posteriormente se torna en vesiculas firmes y profundas
y, luego, en pustulas, distribuidas de forma centrifuga
y, principalmente, en las superficies extensoras de los
miembros. Las costras se observan entre el octavo y
el décimo dias de haberse iniciado la erupcién cutdnea
y gradualmente se van desprendiendo y dejan 4dreas de
fibrosis y cicatrices profundas'®. El enfermo es infeccioso
desde el inicio de las manifestaciones clinicas hasta que
desaparece la tltima costra en la piel.

Existen cuatro tipos clinicos, a saber: la ordinaria, o
viruela mayor; la modificada por vacunacién previa, o
viruela menor; la maligna, con lesiones cutaneas menos
elevadas, y la hemorragica. Estas dos tltimas presenta-
ciones clinicas son las més letales'®. La viruela mayor es
la manifestacién mads seria de la infeccién ya que, ademés
del compromiso cutdneo, puede causar edema pulmonar
por falla cardiaca, mientras que la viruela menor o modi-
ficada por la vacunacién, es de curso méds benigno'®. La
mortalidad varfa entre 20% y 60%, y quienes sobreviven
presentan multiples cicatrices inestéticas. La infeccién
corneal puede producir ceguera®.

Histopatologia. El proceso se inicia en las capas supe-
riores del estrato de Malpighi y, luego, se generaliza con
compromiso de todas las capas celulares. El virus pro-
lifera en los queratinocitos y en las células basales origi-
nando un eritema intracelular con formacién de vacuolas
y prominente degeneracién reticular, lo que ocasiona la
ruptura celular y la formacién de vesiculas multinuclea-
das'®*® que, posteriormente, pueden ocasionar extensa
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necrosis epidérmica'’. Estdn presentes grados variables
de hiperqueratosis y acantosis. En el citoplasma se pueden
detectar acimulos de particulas virales que conforman
los cuerpos de inclusiéon de Guarnieri****. El infiltrado
inflamatorio crénico dérmico puede ser prominente y en
las vesiculas se aprecian polimorfonucleares neutréfilos.
En el epitelio mucoso, donde existe una falta de la capa
coérnea, se produce necrosis y ulceracién, lo que facilita
la liberacién de mdltiples particulas virales hacia la oro-
faringe®.
Diagnoéstico. El diagnéstico se hace por las manifesta-
ciones clinicas tan caracteristicas y se confirma con las
tinciones de plata o de anticuerpos fluorescentes de ex-
tendidos obtenidos de las lesiones de piel, teniendo en
cuenta que un extendido negativo no descarta la enfer-
medad. Con respecto a la serologfa, un aumento de cua-
tro veces en los titulos de anticuerpos sugiere el diag-
néstico. También es posible hacer el diagnéstico de la
viruela mediante microscopia electrénica o por cultivo
de tejido o en embriones de pollo. No obstante, el método
mdés especifico y sensible es la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) **.

Tratamiento. En el proceso de la erradicacién mundial
de la viruela se encontré que muchos compuestos podrian
demostrar ser eficaces contra los Ortopoxvirus®. De hecho,
en India, tanto la tiosemicarbazona como la metisazona
mostraron un efecto protector al ser utilizadas profildc-
ticamente en este tipo de infecciones, pero los efectos
secundarios de nduseas y vémito limitaron su posterior
uso”’. La rifampicina tambien demostré actividad antivi-
ral contra el virus de la vaccinia en un modelo de ratén,
pero la necesidad de una dosis alta que, muy probale-
mente, se asociarfa a gran toxicidad, limité su uso clinico
posterior®.

Hasta la fecha, la Gnica terapia antiviral aprobada para
el tratamiento de infeciones por Ortopoxvirus es el cido-
fovir. En caso de sospecha de diagnéstico de viruela, se
debe aislar al paciente, identificar los posibles contactos
y notificar inmediatamente a las autoridades de salud.
En los lugares donde no esté disponible o aprobado el
tratamiento con cidofovir, el manejo es sintomatico y se
debe administrar antibiéticos o suministrar tratamiento
especifico para las posibles complicaciones, tales como
la sobreinfeccién bacteriana de las lesiones o el edema
pulmonar®.

Vaccinia

Epidemiologia. El virus de la vaccinia es el que mejor
se ha estudiado de toda la familia de Poxvirus. Edward
Jenner fue el primero en trabajar con este virus, que
durante més de 200 afos se utilizé para la vacunacién
contra la viruela. Se desconoce el origen del virus de la
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vaccinia y no se ha encontrado hasta la fecha un huésped
natural. No obstante, se han descrito diversas variantes
de este virus®’. En la actualidad se considera que la in-
feccién con estos virus sélo se presenta en personal de
laboratorio; sin embargo, ha habido un creciente nimero
de reportes de algunos virus de vaccinia en Brasil por la
manipulacién de ganado vacuno infectado®”.

Manifestaciones clinicas. La puerta de entrada de
este virus es la piel, donde ocasiona una infeccién loca-
lizada que, posteriormente, se disemina a los ganglios lin-
taticos regionales y ocasiona, en algunos casos, sintomas
sistémicos. En los pacientes con alteraciéon de la barrera
cutdnea o inmunosupresioén, puede haber sintomas mas
serios y a partir de la zona anatémica donde se realiz6 la
vacunacién se pueden inocular otras areas de la superficie
cutdnea o transmitir la infeccién a personas sensibles™?®.

Entre dos y tres dfas luego de la vacunacién, se forma
una papula que al séptimo dfa se torna en pustula con eri-
tema alrededor e induracién, seguida de linfadenopatia
regional y, en algunos casos, malestar y fiebre y, por
ultimo, aparece una costra gruesa que deja una cicatriz
deprimida caracter{stica.

Histopatologia. Los hallazgos histolégicos tienen un
aspecto similar a la infeccién presentada en la viruela, la
varicela, el herpes simple y el zéster®*>%

Diagnoéstico. El diagnéstico de laboratorio no es nece-
sario, ya que se sabe el origen de la infeccién, que es por
vacunacién®.

Tratamiento. En la gran mayorfa, la recuperacion es la
regla. No obstante, en los pacientes con eccema se puede
presentar una complicaciéon grave que es el eccema vacci-
natum, cuya mortalidad alcanza el 5%'®. Entre otras posi-
bles complicaciones se incluye la encefalopatia o encefali-
tis posterior a la vacunacién y, como es de esperarse, las
manifestaciones clinicas son més serias en los pacientes
inmunosuprimidos o con aplasia del timo'®.

Viruela del mono (Monkeypox)

Epidemiologia. Existen dos subtipos identificados de
Monkeypox, cada uno con caracteristicas clinicas y epide-
miolégicas propias®. Aunque los Monkeypox virus se des-
cubrieron en 1958, la infeccién humana no fue evidente
antes de 1970, momento a partir del cual ha habido un
incremento en el reporte de infeccién de humanos, ex-
plicados ya sea por una mayor vigilancia epidemiolégica,
por cambios ambientales o por la urbanizacién de zonas
en las que el virus se habfa mantenido en su reservorio
animal.

En un principio, la infeccién humana por Monkeypox
virus se habfa restringido al Africa, donde no sélo se
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encuentra una gran poblacién no vacunada sino que el
aumento en la infeccién con virus de la inmudeficiencia
humana (VIH) ha alertado sobre la posibilidad de que el
virus evolucione hacia un reservorio humano®. No obs-
tante, reportes mas recientes describen casos de infec-
ci6n humana en los Estados Unidos, por la importacién
de animales silvestres desde Ghana en los que se en-
cuentran acentuadas diferencias en las manifestaciones
clinicas con la infeccién en su pafs originario®'.

La puerta de entrada de este virus es la piel y se
encuentran dos formas diferentes de transmisién: la
transmisién primaria producida por la manipulacién de
animales salvajes o por el consumo de carne de mono
infectada, y la transmisién por contacto estrecho y di-
recto con humanos infectados. La diseminacién linfatica
y sistémica semeja la de la viruela y suele atacar a la
poblacién menor de 14 afios'®.

Manifestaciones clinicas. Las diferencias clinicas
maés importantes con la viruela son un mayor grado de
compromiso ganglionar, principalmente cervical e ingui-
nal, y un brote cutdneo stibito'®; se presenta un exantema
febril con un periodo de incubacién de 12 dfas. Cuando
la via de entrada es la respiratoria, en la primera semana
se produce diseminacién de la infeccién hacia los gan-
glios linfaticos y la replicacién viral se concentra en los
érganos linfaticos y ocasiona una fase virémica®’* que fa-
cilita la diseminacién hacia los érganos internos y hacia
la piel’. En ocasiones, el grado de infeccién es tan impor-
tante que se encuentran extensas dreas de inflamacién y
necrosis en ganglios linfaticos, amigdalas, tubo digestivo,
testiculos, ovarios, rifiones, higado y pulmones™®.

Histopatologia. Al examinar una lesién pépulo-
necrética, los hallazgos histolégicos son muy similares a
los encontrados en la viruela. En contraste con ésta, se
aprecia una linfadenopatfa generalizada. En los monos,
los ganglios linfaticos presentan hiperplasia, edema me-
dular, dilatacién de los sinusoides y, ocasionalmente, de-
generacion y necrosis de las células del centro germinal.
En los humanos no se han hecho estudios de estos gan-
glios. En la inmunofloresencia se observa gran cantidad
de antigenos virales en el foco necrético™.

Diagnoéstico. El diagnéstico de la infeccién por Mon-
keypox se hace mediante su aislamiento por cultivo viral,
a partir de material obtenido de las vesiculas o de las
costras, o por PCR'. Ademds, se puede sugerir dicha
infeccién por microscopia electrénica o por hemagluti-
nacién, pero éstas no son especificas para el virus'®**

Tratamiento del monkeypox y del cowpox. En las
infecciones por Monkeypox y Cowpox, la vacunacion previa
con la vacuna de viruela suele proveer proteccién, aunque
existen algunos reportes de infeccién aun en vacunados®™.
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Viruela vacuna (Cowpox)

Epidemiologia. Este virus se encuentra, principal-
mente, en roedores de Europa y Asia. La fuente de infec-
ci6én humana mas frecuente es por medio de los gatos
infectados, a su vez, por los roedores. La presencia del vi-
rus en estos animales domésticos y en el ganado bovino,
probablemente, explica la presentacién de casos en nifos
menores de 12 afios, que recibieron la vacuna contra la
viruela®.

Recientemente, ha habido un gran niimero de reportes
de infeccién humana por Cowpor en Alemania y en
Francia®®”". Lo anterior se explicarfa parcialmente por la
amplia gama de huéspedes con que cuentan los Cowpox
virus, siendo frecuente encontrar infecciones por estos
virus en animales de zoolégicos y en sus manipuladores®
En un reciente estudio observacional, se encontré que
los individuos de sexo masculino en malas condiciones
generales tienen mayor probabilidad de infectarse con
Cowpoz virus™*

Manifestaciones clinicas. El periodo de incubacién
es de una semana, aproximadamente, luego de lo cual se
produce una papula que rdpidamente se convierte en ve-
sicula y, posteriormente, en una pustula umbilicada ca-
racterizada por importante eritema, inflamacién y hemo-
rragia®'®.

Las lesiones son muy dolorosas, suelen localizarse
principalmente en la cara, y la mayorfa de pacientes
(72%) presenta una tnica lesién. Esta lesién o lesiones,
posteriormente, se convierten en costras o en ulceras,
dependiendo del grado de seriedad del dafio. El compro-
miso ganglionar es comun y, en ocasiones, se producen
malestar general y fiebre”'®.

Se puede presentar diseminacién a los ganglios regio-
nales y a los 6rganos internos, lo cual causa sintomas
sistémicos con fiebre y malestar general.

Histopatologia. En la etapa temprana presenta una
importante formacién de vacuolas y degeneracién re-
ticular, y se encuentran cuerpos de inclusién intracito-
pldsmicos eosinofilicos; esta figura es de gran valor y
distingue los Pox Virus de la infeccién del herpes®. Las
inclusiones citopldsmicas de tipo A observadas suelen
ser més grandes que las de la viruela y se denominan
cuerpos de Downie®.

Diagnéstico. El diagnéstico se hace por el antecedente
de contacto con gatos y el andlisis histopatolégico. La se-
rologfa es ttil, pero no es definitiva para definir el diag-
néstico. Se puede utilizar la microscopfa electrénica, en
la que se observan los viriones, y el cultivo viral y la PCR

se utilizan para el diagnéstico especifico™'®.

Tratamiento.Véase Monkeypox.
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orf

Epidemiologia. La transmisién del virus Orfa los hu-
manos se realiza por contacto directo con animales in-
fectados o recientemente vacunados o por trauma con
fémites™. Algunas cepas de la vacuna de virus vivo no
atenuado contra virus Orf ha producido grandes epi-
demias entre los rebafios de ovejas™®. Los animales re-
cientemente vacunados son los que presentan mayor
riesgo para los humanos, razén por la cual se recomienda
el uso de materiales e implementos de proteccién en in-
dividuos que manipulan estos animales. Estas medidas
son especialmente importantes en pacientes inmunosu-
primidos o que tengan alguna alteracién en la barrera
cutdnea, como el eccema. Debido a su carécter localizado,
es comun que el paciente infectado no consulte. No obs-
tante, en pacientes inmunosuprimidos puede requerirse
tratamiento antiviral y desbridamiento quirtrgico*'.

Manifestaciones clinicas. El ntimero de lesiones os-
cila entre una y cuatro, y suelen localizarse en las manos.
Se presentan seis etapas clinicas: 1) una fase papular; 2)
una fase de lesién en forma de diana, con nédulo de color
plrpura con un centro eritematoso circundado por un
halo blanquecino y un halo eritematoso; 3) una fase de
nédulo hiimedo (FIGURA 1); 4) una etapa regenerativa en
la que se aprecian puntos negros; 5) una fase papilomato-
sa, y, por ultimo, 6) una fase de regresién con gran tejido
de gra-nulacién y desprendimiento de costras. Cada una
de estas etapas tiene una duracién promedio de seis dfas.
Ocasionalmente, pueden presentarse sobreinfeccién bac-
teriana, linfadenopatfa y linfangitis®'®.

La infeccién se presenta secundariamente por contacto
directo con las lesiones de animales infectados, o por cor-
tadas o arafiazos con fémites y suele permanecer loca-
lizada. El compromiso ganglionar y el malestar general
son poco frecuentes*®. El virus permanece infeccioso por
afios y es resistente al calor, pero es inactivado por el éter.
La saliva de los animales infectados es muy contagiosa®.

Histopatologia. En el ectima contagioso se produce
hipertrofia y proliferacién de las células epidérmicas con
infiltracién leucocitaria, observandose pequenas vesicu-
las multiloculares en la dermis®*®. No obstante, los ha-
llazgos histolégicos son indistinguibles de los produci-
dos en el nédulo del ordefiador (FIGURA 2).

Diagnéstico. El diagnéstico suele hacerse por la his-
toria clinica, por los hallazgos histopatolégicos o por
el cultivo de tejido, fijaciéon de complemento, serologia
o microscopia electrénica®'®**. El diagnéstico diferen-
cial de la infeccién por virus Orf incluye la tularemia, el
carbunco o el erisipeloide; en ocasiones, se requiere un
diagnéstico rapido y certero, por lo que es importante
anotar que la microscopia electrénica puede confirmar
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FiGura 1. Fase inicial clinica del nédulo del ordefador (cor-
tesfa de la Seccién de Dermatologfa de la Universidad de
Antioquia)

Pozvirus que causan enfermedad en los seres humanos

Ficura 2. Caracteristicas histopatolégicas del nédulo del
ordenador en las que se observan cuerpos de inclusién
eosinofilicos citoplasmicos (cortesia de la Secciéon de Der-
matologfa de la Universidad de Antioquia). Hematoxilina
eosina, 20X.

FIGURA 3. Lesiones miltiples de molusco contagioso en
paciente inmunosuprimido (cortesfa de la Secciéon de Derma-
tologfa de la Universidad de Antioquia).

Ficura 4. Caracteristicas histopatolégicas del molusco con-
tagioso entre las que se incluyen los cuerpos de moluscos en
el citoplasma de los queratinocitos superiores de la capa basal
con cuerpos mas eosinofilicos en la capa granular. (cortesfa de
la Seccién de Dermatologfa de la Universidad de Antioquia).
Hematoxilina eosina, 40X.

una infeccién por Parapoxvirus, pero esta técnica no dife-
rencia el virus Orf de los demés virus de este género®.
La serologfa tiene las mismas limitaciones, por lo cual el
diagnéstico definitivo se hace con la PCR estdndar o con
PCR de tiempo real. El tipo de muestra que se utiliza en
estas pruebas de laboratorio es el tejido fresco congelado,
el material extrafdo de las vesiculas o los detritos de las
costras’.

Tratamiento del OFrf y la seudoviruela. En la
suedoviruela y el Orf el tratamiento es sintomdtico o
se dirige a las complicaciones que puedan presentarse,

www.revistasocolderma.com

aunque las lesiones suelen desaparecer sin dejar cicatriz.

Seudoviruela

Epidemiologia. Los virus Paravaccinia suelen infectar
la ubre y la mucosa oral del ganado vacuno, aunque tam-
bién, se pueden presentar lesiones en las extremidades
y el tronco que dejan dreas alopécicas caracterfsticas™.
La seudoviruela tiene distribucién mundial, pero es
prevalente sélo en personal que tiene contacto cercano
con ganado vacuno. La enfermedad producida por los
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Paravaccinia virus es clinicamente idéntica a la infeccién
por el virus Orf; y la diferenciacién sélo es posible me-
diante la historia clinica tipica de contacto con ganado
vacuno (nédulo del ordefador), ovejas y cabras (Orfj, o
mediante el cultivo de tejido®*’. La transmision de los
virus de paravaccinia se da por inoculacién directa en la
piel y, a menudo, por cualquier trauma minimo o solucién
de continuidad en la superficie cutinea’.

Manifestaciones clinicas. El cuadro clinico es casi
indistinguible de la infeccién por Orf. El periodo de in-
cubacién es de 5 a 7 dfas, con una etapa inicial papular
con congestion vascular, seguida de las mismas etapas
del Orf una fase de lesién en forma de diana con nédulo
de color purpura con un centro eritematoso circundado
por un halo blanquecino y un halo eritematoso; una fase
de nédulo himedo que se ulcera y una fase de regresién
con gran tejido de granulacién y desprendimiento de
costras'®.

Histopatologia. Los hallazgos histolégicos varfan
segtin el estadio de la lesién. En la lesién nodular precoz,
formacién de vacuolas en los queratinocitos superiores
que, que en ocasiones, forman vesiculas multinucleadas
secundarias a la degeneracion reticular®*** Se pueden
apreciar cuerpos de inclusion eosinofilicos citoplasmicos
(F1Gura 4). Algunas inclusiones pueden ser intranuclea-
res; inclusiones semejantes pueden ser vistas en el cito-
plasma de las células endoteliales'??"?%. A veces existe
necrosis epidérmica que puede producir ulceraciéon y
escamo-costra. Con la necrosis se observan polimorfo-
nucleares neutréfilos en la epidermis y en la papila®'. El
corién cutaneo es muy eritematoso, acompafiado de un
denso infiltrado inflamatorio crénico con proliferacién
abundante de pequenos vasos dilatados y congestivos'®**.

En las lesiones nodulares se aprecia paraqueratosis con
acantosis con delgadas proyecciones digitiformes epi-
dérmicas que se dirigen a lo profundo de la dermis, con
acentuado edema superior en el citoplasma. Es frecuente
la degeneracién reticular con formacién de vesiculas
intraepidérmicas. La dermis presenta un importante
edema superior, acompafiado de linfocitos, plasmocitos,
histiocitos y ocasionales eosinéfilos. Existe un ntmero
elevado de vasos pequefios, dilatados y congestivos en la
region papilar®'.

Las lesiones en regresién disminuyen progresivamente
la acantosis y el infiltrado inflamatorio®".

Diagnéstico. El diagnéstico se sugiere por la historia
clinica y la microscopia electrénica, y el diagnéstico de-

finitivo se hace mediante la PCR*?*,

Tratamiento. Véase el tratamiento de Orf.
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Molusco contagioso

Epidemiologia. El virus del molusco contagioso
(VMC) tiene una distribucién mundial, aunque es més
frecuente en las regiones tropicales. Por medio del anéli-
sis de restriccion de la endonucleasa, se han detectado
tres subtipos de VMC, indiferenciables clinicamente y
cuya incidencia varfa entre 80% y 90% para el VMC-I, y
de 1% para el VMC-IIT*.

El virus suele afectar a nifos, adultos sexualmente
activos y pacientes inmunosuprimidos (particularmente,
a los pacientes positivos para VIH). Las formas tradi-
cionales de transmisién del virus incluyen el trauma
cutdneo minimo, ya sea por deportes de contacto, por
fémites o por contacto sexual®'®.

Manifestaciones clinicas. El periodo de incubacién
oscila entre dos semanas y seis meses, con un prome-
dio de dos a siete semanas. En la mayorfa de los casos,
la infeccién es autolimitada y regresa espontaneamente
luego de tres a cuatro meses en huéspedes inmunocom-
petentes®. No produce complicaciones sistémicas y las
lesiones pueden persistir de seis meses a cinco afos'®.

La lesién consiste en una papula blanquecina, aperlada,
que oscila entre 2 mm y 10 mm de didmetro, y cuya
caracteristica principal es ser umbilicada (FIGURA 3). Al
manipular las lesiones, sale un material amarillento o
blanquecino que es rico en particulas virales.

Las lesiones suelen presentarse en nifios sanos o
atopicos, en quienes su localizacién principal es en el
tronco o en la zona proximal de las extremidades®'®. En
los adultos, si las lesiones se localizan en la zona genital,
debe catalogarse como una infeccién de transmisién
sexual>"”.

El molusco contagioso es, también, frecuente en pa-
clentes con inmunosupresiéon o infeccién avanzada por
VIH, en quienes las lesiones no sélo tienden a ser més
numerosas, mas grandes y localizadas en la cara, sino en
quienes la prevalencia de la enfermedad es alta y oscila
entre 5% y 18%. De forma caracteristica, el molusco
contagioso se exacerba con el inicio de la terapia antirre-
troviral, haciendo parte del sindrome de reconstitucién

inmunitarioa®*s.

Histopatologia. En los hallazgos histol6gicos se ob-
servan l6bulos epidérmicos, hiperplasicos, que producen
un pseudotumor'?, separados por bandas delgadas de
corién cutaneo'??2,

El citoplasma de los queratinocitos superiores a la
capa basal, de dos a cuatro capas segin varios autores,
contienen cuerpos de moluscos (inclusiones eosinofi-
licas), que ascienden y aumentan progresivamente de
tamano. Dichos cuerpos, denominados de Henderson-
Patterson, contienen gran cantidad de viriones maduros
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y se localizan a partir de la capa espinosa epidérmica y
dejan intacta la capa basal®*’ (FIGURA 4). Estos cuerpos
estdn contenidos intracelularmente y estan cubiertos
por una capa rica en coldgeno y lipidos que, al parecer,
contribuyen a la evasién inmunolégica del virus>*’. Las
particulas virales se encuentran esparcidas en todas las
capas epidérmicas y son verdaderas “fibricas de virus”
que se localizan en el estrato de Malpigio y en la capa
granular del epitelio.

En la capa granular, los cuerpos son cada vez mas eo-
sinofilicos y ocupan toda la célula y son expulsados a la
superficie por una estructura con aspecto de crater'?**.

En la fase incipiente de crecimiento no existe reacciéon
inflamatoria y, posteriormente, es variable en cantidad y
de predominio linfocitario®'*-*",

Una complicacién poco frecuente es la ruptura con
liberacién a la dermis de los cuerpos de moluscos, acom-
pafiada de un denso infiltrado inflamatorio linfocitario
(molusco inflamatorio). Posteriormente, puede existir
ulceracién.

En el periodo de resolucién espontdnea, se aprecia un
discreto infiltrado inflamatorio crénico linfocitario entre
la lesién y la epidermis'.

El edema intracelular con degeneracién reticular y
formacién de vesiculas no son hallazgos presentes, como
en otros Poxvirus'.

Diagnéstico. El diagnéstico de molusco contagioso se
hace por la clinica y por el andlisis histopatolégico, en el
que se observan los caracteristicos cuerpos del molusco.
Hasta el momento, no se ha logrado obtener la propa-
gacioén in vitro de este Molluscipoxvirus; la PCR y la mi-
croscopfia electrénica confirman el diagnéstico®™.

Tratamiento. Aunque en individuos inmunocompe-
tentes la regresién esponténea es la regla, se han utiliza-
do numerosos tratamientos para el manejo del molusco
contagioso, tales como la crioterapia, el raspado con
cureta (curettage), la cantaridina, la podofilina, la podo-
filotoxina, el 4cido tricloroacético, el hidréxido de pota-
sio, el imiquimod y, mas recientmente, el laser de CO,, o
pulsado, la terapia fotodindmica y los antigenos de Can-
dida spp.>'***. No obstante, seglin una reciente revisién
sistemética, hasta el momento no existe un tratamiento
eficaz para el molusco contagioso®. En pacientes inmu-
nocomprometidos se ha sugerido el uso de cidofovir, la
terapia fotodindmica y la terapia antirretroviral®**".

Tanapox

Epidemiologia. La infeccién humana por Tanapox se
reconocié por primera vez en Kenia, en 1957%°. El modo
de transmisiéon de los Tanapox atin no se ha dilucidado
y, aunque la transmisién por contacto directo se da en
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manipuladores de monos, muchos individuos han ad-
quirido la enfermedad sin exposicién previa a monos. Se
ha sugerido a los mosquitos como posibles vectores de la
infeccién entre monos y humanos®. En las tGltimas déca-
das, los casos de infeccién humana encontrados en Africa
se presentan en manipuladores de animales infectados.
Realmente, son pocos los reportes de enfermedad huma-
na en paises diferentes a los de Africa®®.

Manifestaciones clinicas. Suele presentarse un pe-
riodo prodrémico con fiebre, cefalea, dolor de espalda
y linfadenopatfa. Al mismo tiempo, se presenta un brote
en la piel caracterizado por pdpulas o nédulos de 1,5 cm
de didmetro, en promedio, con una depresién central,
localizadas principalmente en las zonas expuestas y en
el tronco y que, por lo general, respeta la cara®'®. Las
lesiones pueden ser pruriginosas y, frecuentemente, se
necrosan, se tornan dolorosas y forman una tlcera cen-
tral con bordes levantados a su alrededor'®. Las lesio-
nes suelen desaparecer a las seis semanas y la mayoria de
pacientes tienen una lesién Unica, aunque pueden obser-
varse hasta 10 lesiones. La sobreinfecciéon bacteriana de
estas lesiones es frecuente y dejan cicatrices®.

Histopatologia. En la histologia, se observa un acen-
tuado engrosamiento epidérmico con formacién de va-
cuolas y degeneracién de los queratinocitos, con poste-
rior vesiculacién. El citoplasma es edematoso y contiene
abundantes inclusiones grandes, granulares, pleomorfas
y eosinofilicas. El nicleo también es edematoso con un
gran nucléolo y la cromatina se encuentra concentrada
en la periferia. Estos cambios se acompafian de un infil-
trado inflamatorio mixto constituido por linfocitos, po-
limorfonucleares neutréfilos y esporddicos eosinéfilos®.

Diagnéstico. El diagndstico se sugiere por microscopia
electrénica a partir de muestras obtenidas del material
necroético de las lesiones, y el diagnéstico definitivo re-
quiere la PCR convencional o en tiempo real®®.

Evolucion. Suele corresponder al de una enfermedad

benigna que se resuelve al cabo de seis semanas™'®.
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Email: anirivas@hotmail.com El sindrome de ovario poliquistico afecta 5% a 10% de las mujeres en edad
tértil. Es un sindrome heterogéneo caracterizado por anovulacién crénica
Recibido: 2 de abril de 2010. hiperandrogénica, secundaria a una disfuncién ovérica intrinseca. Aunque las
Aceptado: 11 de mayo de 2010. pacientes afectadas se ven muy perturbadas por las manifestaciones cutdneas, que
incluyen acné, hirsutismo, alopecia y acanthosis nigricans, el sindrome de ovario
No se reportan conflictos de intereses. poliquistico puede tener implicaciones mucho més serias que las encontradas en
la piel; con frecuencia causa irregularidades menstruales e infertilidad y, ademds,
estd agravado por una hiperinsulinemia resistente a la insulina, con el consecuente
riesgo de diabetes mellitus y sindrome metabdlico.
En este articulo se discuten las manifestaciones cutdneas del sindrome de ovario
poliquistico, los diagnésticos diferenciales, la aproximacién diagndstica y las

opciones terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: sindrome de ovario poliquistico, acné, hirsutismo, resistencia
a la insulina, trastornos menstruales, alopecia androgénica.

Summary

Polycystic ovary syndrome affects 5% to 10% of reproductive-age women and it

is one of the most common endocrine disorders in women. It is a heterogeneous
syndrome of hyperandrogenic anovulation that is typically due to intrinsic
ovarian dysfunction. Although patients affected are often very disturbed by the
cutaneous manifestations, including acne, hirsutism, alopecia and acanthosis
nigricans, the clinical manifestations of polycystic ovary syndrome ramify
far beyond the skin. Polycystic ovary syndrome frequently causes menstrual
abnormalities and infertility. This syndrome is often aggravated by insulin-
resistant hyperinsulinemia with its risks of diabetes mellitus and metabolic
syndrome and their complications.

In this article the accurate diagnosis and recognition of cutaneous
hyperandrogenism in polycystic ovary syndrome are discussed. The differential
diagnosis is reviewed and the work-up and approach to evaluation of patients
with polycystic ovary syndrome is presented.

KEY WORDS: polycystic ovary syndrome, acne, hirsutism, insulin resistance,
menstrual irregularity, pattern alopecia.

Introduccion femenino. Esta condicién puede estar asociada a dife-
rentes enfermedades, y la mas frecuente es el sindrome

El hiperandrogenismo, o produccién excesiva de andré- de ovarios poliquisticos que explica, aproximadamente,

genos, es un trastorno que afecta, principalmente, al sexo 82% de los casos de hiperandrogenismo en mujeres"”.
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El sindrome de ovario poliqufstico se caracteriza por
anovulacién crénica hiperandrogénica, secundaria a una
disfuncién ovarica intrinseca. Afecta, aproximadamente,
5% a 10% de mujeres en edad tértil y constituye la causa
endocrina méas comutn de hirsutismo, acné y alopecia
androgénica™”.

Ademds de la piel, esta condicién tiene un impacto
significativo en la salud de la funcién reproductora,
metabélica y cardiovascular de las pacientes y, por
lo tanto, exige un manejo interdisciplinario de esta
condicién.

El objetivo de esta revisién es brindar al dermatélogo
unas pautas para enfocar el diagnéstico y el tratamiento
de las mujeres adultas con manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo.

Historia y definicion

El sindrome de ovario poliquistico fue descrito por
primera vez por Stein y Leventhal en 1935, en siete mu-
jeres con amenorrea, ovarios aumentados de tamario con
multiples quistes en la periferia, infertilidad e hirsutismo®.

Con el tiempo, se reconocieron multiples trastornos
endocrinos en estas pacientes, tales como alteraciones
de la secrecién de gonatropina, hiperandrogenismo e
hiperinsulinemia, lo que motivé a que se celebrara una
reunién de expertos patrocinada por los National Insti-
tutes of Health de los Estados Unidos, en 1990°. En este
consenso se definieron como criterios diagnésticos del
sindrome de ovario poliquistico la presencia de hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico sin causa aparente, en
asociacién con anovulacién crénica.

En el 2003 se celebré una nueva conferencia en Ro-
tterdam, patrocinada por la European Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) y la American So-
ciety for Reproductive Medicine (ASRM)". En esta reuni6n
se tuvo en cuenta la morfologfa del ovario poliquistico en
la ecografia, para establecer el diagnéstico de sindrome
de ovario poliquistico.

Segiin este consenso, el diagnéstico puede establecerse
si estan presentes dos de los siguientes tres criterios,
excluyendo otras causas de hiperandrogenismo y de irre-
gularidades menstruales:

e Disminucién de la ovulacién, menos de ocho mens-
truaciones en un periodo de 12 meses, o anovu-
lacién.

* Hiperandrogenismo clinico, bioquimico o ambos.

*  Morfologfa de ovario poliquistico en la ecografia,
definido como 12 o més foliculos en cada ovario
que midan entre 2 y 9 mm o un volumen ovarico
mayor de 10 ml.

Estos nuevos criterios generaron mucha controversia,
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puesto que aparecieron dos nuevos fenotipos de mujeres
con sindrome de ovario poliquistico:

* Mujeres con hiperandrogenismo clinico o bioquimico
y morfologia de ovario poliquistico en la ecogratia
con ciclos menstruales regulares.

* Mujeres con disminucién de la ovulacién o anovu-
lacién y morfologfa de ovario poliquistico por eco-
graffa, sin hiperandrogenismo clinico ni bioquimico.

A esta controversia se sumé que diferentes estudios
habfan demostrado que hasta 20% de las mujeres sanas
pueden tener morfologia de ovario poliquistico en la eco-
grafia® y hasta 25% de la mujeres con sindrome de ovario
poliquistico pueden tener ovarios ecograficamente nor-
males®, lo que indica que la presencia de la morfologfa
de ovario poliquistico por ecografia es sugestiva, mas no
diagnéstica, de sindrome de ovario poliquistico.

Debido a todos estos desacuerdos, en el 2006, un grupo
de trabajo de la Androgen Excess Society, después de
realizar una revisién sistemética de més de 500 estudios,
proporcioné una nueva definicién para el sindrome de
ovario poliquistico, en la cual se enfatiz6 la importancia
del hiperandrogenismo clinico o bioquimico en combi-
nacién con la disfuncién ovérica (incluyendo alteraciones
funcionales y anormalidades ecogréficas) para hacer
un adecuado diagnostico de esta entidad’. El reporte
completo de este estudio fue publicado recientemente,
y, aunque una minorfa considera la posibilidad de que
existan formas de este sindrome sin hiperandrogenismo,
reconocen que se requieren mas datos para validar esta

suposiciéon'’.

Fisiopatologia

El sindrome de ovario poliqufstico es un trastorno he-
terogéneo en el que se han implicado factores genéticos
y ambientales. Se reconocen varios componentes esen-
ciales en la patogénesis de esta entidad, que incluyen el
hiperandrogenismo, la disfuncién ovarica, la alteracién

de la gonadotropina y la resistencia a la insulina®'".

Factores genéticos

El sindrome de ovario poliquistico resulta de la inte-
raccién de multiples factores genéticos y ambientales.
Su prevalencia varia segin el grupo étnico y la regién
geografica. El sindrome de ovario poliquistico es heredi-
tario* y se puede asociar con la presencia de un sindrome
metabdlico en los padres de las mujeres afectadas®. Hasta
la mitad de las hermanas de las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico tienen niveles elevados de testos-
terona sérica y hasta 25% tienen el sindrome y son sin-
tomdticas. Aunque se han implicado multiples genes en
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la patogénesis de dicho sindrome'*'*

ha sido universalmente aceptado.

, todavia ninguno

Hiperandrogenismo

El hiperandrogenismo en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico se debe, principalmente, a un aumento
en la producciéon de andrégenos ovéricos dependiente de
gonadotropina, con una contribucién importante de las
glandulas suprarrenales y, en menor grado, del tejido
adiposo'".

Las teorfas para explicar el exceso de produccién de
andrégenos ovaricos son las siguientes.

Defecto intrinseco en la produccion ovarica de
esteroides. Se ha visto que las células de la teca de las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico producen
exceso de andrégenos. La biosintesis de los andrégenos
ovéricos es mediada por la citocromo p450 cl7a mi-
crosémica que cataliza la actividad de la 17-20 liasa. Las
alteraciones en la actividad de la citocromo p450 c17a
microsémica en la transcripcién y después de ella, se han
implicado como factores etiol6gicos de este sindrome'”.

Aumento en la secreciéon de hormona luteini-
zante o lutropina. Se sugiere que el exceso de andré-
genos ovaricos puede ser el resultado del funcionamiento
anormal del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario que conlleva
a un aumento en los pulsos de hormona liberadora de go-
nadotropina (gonadotropin-releasing hormone, GnRH), lu-
liberina o gonadoliberina, con el consiguiente incremen-
to de la hormona luteinizante (luteinizing hormone, LH) o
lutropina. Esta alteracién puede estar explicada por un
defecto primario en la liberacién de la GnRH o por los
bajos niveles de progesterona que, a su vez, se explican
por la disminucién de la ovulacién o anovulacién. Los
bajos niveles de progesterona no permiten una adecuada
retroalimentaciéon negativa de la GnRH'. El aumento
de la LH con respecto a la hormona foliculo-estimulante
(follicle-stimulating hormone, FSH), o folitropina, estimula
la produccién de androstenediona por las células de la
teca.

Aunque algunos autores consideran que el exceso de
LH es la causa del hiperandrogenismo en las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, muchos piensan que es
secundario a una inadecuada retroalimentacién negativa
de esta gonadotropina por el exceso de andrégenos'”'®.

Del 20% al 36% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico producen exceso de andrégenos supra-
rrenales. Esto se puede explicar por la hipertrofia de la
zona reticular de la gldndula suprarrenal, aumento de
la actividad de la citocromo p450 c17a microsémica, o
aumento en el metabolismo del cortisol periférico que no
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permite una adecuada retroalimentacién negativa de la
corticotropina u hormona adrenocorticotrépica (adreno-
corticotropic hormone, ACTH)'%%.

Aunque en menor grado, la obesidad puede aumentar
la secrecion de andrégenos, puesto que empeora la resis-
tencia a la insulina y aumenta la produccién periférica de
esteroides por medio de la activacién de la aromatasa y
de la 173 hidroxiesteroide deshidrogenasa®'.

Hiperinsulinemia

En las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
puede haber hiperinsulinemia compensatoria debido a la
resistencia a la insulina, lo que puede agravar el hiper-
androgenismo®. Entre los efectos de la hiperinsulinemia
encontramos:

* La unién directa de la insulina a su receptor produce
sinergismo con la LH en el ovario y aumenta la pro-
duccién de andrégenos.

* La insulina disminuye la sintesis hepética de la
globulina de unién de las hormonas sexuales (sex
hormone-binding globulin, SHBG), que conlleva a un
aumento de la testosterona libre.

* La insulina disminuye la sintesis hepética de la
proteina de unién del factor de crecimiento insulina-
like 1, lo que conlleva a un aumento de los niveles
circulantes de factor de crecimiento insulina-like
1 (tnsulin-like growth factor 1, IGF-1), que se une a
los receptores ovaricos y estimula la produccién de
esteroides.

* La insulina potencia la secrecién de andrégenos su-
prarrenales mediada por la ACTH.

* La hiperinsulinemia predispone a las pacientes a
desarrollar diabetes mellitus 2, sindrome metabdlico,
hiperglucemia, hipertensién y dislipidemia.

A pesar de la resistencia a la insulina en los tejidos peri-
féricos, la produccién oviérica de esteroides es sensible
a esta hormona, incluso cuando ésta se encuentra en
valores fisiolégicos, lo cual sugiere que las vias androgé-
nicas son hipersensibles a la insulina®.

Manifestaciones clinicas

La trfada caracteristica del sindrome de ovario
poliquistico estd compuesta por hiperandrogenismo, ano-
vulacién crénica y resistencia a la insulina'. Para hacer
un adecuado diagndstico de este sindrome, se deben
excluir otras causas de hiperandrogenismo e irregulari-
dades menstruales, tales como hiperplasia suprarrenal
congénita, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,
tumores secretores de andrégenos, disfuncién tiroidea,
acromegalia, obesidad aislada, falla ovérica intrinseca e
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ingestién de andrégenos exégenos®. Las oligomenorreas
en los primeros afios posteriores a la pubertad pueden ser
un signo temprano del sindrome de ovario poliquistico,
especialmente si se acompanan de acné e hirsutismo®.
Se ha visto que hasta 45% a 57% de los adolescentes con
oligomenorrea cumplen los criterios de este sindrome
si se evaliia la presencia de hiperandrogenismo clinico o
bioquimico®**. Sin embargo, en la mayorfa de los casos
el diagnéstico se posterga puesto que muchos médicos
consideran que estos hallazgos son manifestaciones nor-
males de la pubertad®*.

Se consideran factores de alto riesgo para desarrollar
el sindrome de ovario poliquistico el bajo peso al nacer,
la historia familiar de diabetes mellitus y la enfermedad
cardiovascular prematura. También, se ha visto que
las mujeres con pubarquia precoz tienen mayor riesgo
de desarrollar dicho sindrome debido a la maduracién
temprana de la produccién suprarrenal de andrégenos
(adrenarquia)"**.

La presentacién clinica del sindrome de ovario
poliquistico también puede ocurrir en la segunda o ter-
cera décadas de la vida y, frecuentemente, se precipita
por una ganancia excesiva de peso’.

El hiperandrogenismo en las mujeres con este sin-
drome se manifiesta principalmente con hirsutismo. La
voz ronca, la pérdida de las formas corporales femeninas
y la clitoromegalia son infrecuentes. La virilizacién re-
presenta una forma grave de exceso de andrégenos y es
més sugestiva de hiperplasia suprarrenal congénita o
tumor productor de andrégenos’.

La anovulacién crénica se presenta con oligomenorrea
o amenorrea. Se puede asociar a infertilidad®” y a un
mayor riesgo de hiperplasia o cancer del endometrio®.

Un pequefio porcentaje de mujeres con sindrome de
ovario poliquistico ovulan y menstrian regularmente,
por lo tanto, la ausencia de irregularidades menstruales
en una mujer con otros signos del sindrome no excluye
el diagnéstico™.

Ficura 2. Hirsutismo en los brazos.
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Aproximadamente, 50% a 80% de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico son obesas. Estas mu-
jeres tienen una obesidad centripeta o androide, carac-
terizada por un aumento del radio de la cintura o de la
cadera. Este patrén de obesidad esta relacionado con la
resistencia a la insulina y sus complicaciones asociadas.
Aunque la obesidad en estas mujeres puede empeorar la
resistencia a la insulina, este hallazgo también se puede
encontrar en mujeres delgadas con sindrome de ovario
poliquistico, lo que apoya que estas pacientes tienen una
forma de resistencia a la insulina que es intrinseca de este
trastorno y es independiente de la obesidad***°.

Del 30% al 40% de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico tienen intolerancia a la glucosa y 10% desa-
rrollan diabetes mellitus 2 antes de la cuarta década de
la vida. Ademads, la resistencia a la insulina aumenta el
riesgo de desarrollar sindrome metabdlico y sus altera-
ciones, tales como hipertension arterial y dislipidemia *'.

Hirsutismo

El hirsutismo es el crecimiento excesivo de pelo terminal
en las mujeres con un patrén masculino de distribucién, en
zonas dependientes de los andrégenos (FIGURAs 1 Y 2). Es
el indicador clinico mas frecuente de hiperandrogenismo
y se encuentra hasta en 82% de las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico®; 70% a 80% de los casos de hirsu-
tismo se explican por la presencia de dicho sindrome™.

Fi1Gura 1. Hirsutismo en la cara.
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Los andrégenos juegan un rol fundamental para deter-
minar el tipo y la distribucién del pelo. En el foliculo pi-
loso, la testosterona es convertida por la 5-alfa-reductasa
a dihidrotestosterona, la cual se encarga de convertir
el vello en pelo terminal. Se ha visto que las mujeres
hirsutas tienen un aumento en la actividad de la 5-alfa-
reductasa en los foliculos pilosos®**.

Algunas areas de la piel tienen mayor sensibilidad a los
efectos fisiol6gicos de los andrégenos circulantes, como
las zonas pubica y axilar. Sin embargo, el exceso de an-
drégenos circulantes en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, puede generar crecimiento de pelo terminal
en 4reas que normalmente no son sensibles a los andré-
genos, particularmente, la cara, el cuello, el pecho y el
abdomen inferior®.

La presencia de hirsutismo varfa dependiendo de fac-
tores étnicos y raciales. Se ha visto que sélo el 20% de las
mujeres japonesas con sindrome de ovario poliquistico
desarrollan hirsutismo®. Esto puede explicarse por
varios factores, entre los cuales se encuentran las dife-
rencias genéticas en la actividad de la 5-alfa-reductasa,
la sensibilidad de los tejidos diana a los andrégenos y
el patrén de distribucién del pelo segtn la raza'. Las
diferencias en la sensibilidad del foliculo piloso a los an-
drégenos explican por qué algunas mujeres desarrollan
hirsutismo, incluso con niveles normales de andrégenos
(hirsutismo idiopatico) y otras nunca desarrollan hirsu-
tismo a pesar de presentar altos niveles de andrégenos
séricos®™.

La escala modificada de Ferriman-Gallwey es el método
mas frecuentemente utilizado para evaluar el hirsutismo.
En esta escala se evaltian nueve dreas y se da un puntaje
de 0 (sin crecimiento de pelo terminal) a 4 (virilizacién
franca). La mayorfa de los autores consideran que hay
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hirsutismo con un puntaje de 6 0 més®.

A diferencia del hirsutismo, la hipertricosis se carac-
teriza por un crecimiento generalizado o localizado de
pelo que no se restringe a las dreas dependientes de los
andrégenos, y puede estar causada por ciertas condi-
ciones hereditarias, reacciones a medicamentos o pro-
cesos malignos.

Acné

Ocurre en 10% a 43% de los casos de mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico. El acné vulgar es comtn en
la pubertad como manifestacién de la actividad androgé-
nica; sin embargo, el acné persistente, grave o de inicio
tardio (mayores de 25 afios) debe hacer sospechar este
sindrome' (FIGURA 3).

Los andrégenos aumentan la produccién de sebo
por las gldndulas sebaceas y causan alteraciones de la
queratinizacién folicular, lo cual favorece la aparicién
de acné. Multiples estudios han demostrado una corre-
lacién positiva entre la gravedad del acné y los niveles de
andrégenos séricos’ . Sin embargo, dado que muchos
de los pacientes con acné tienen niveles normales de los
andrégenos séricos, se ha sugerido que los andrégenos
producidos y secretados localmente en la glandula se-
béicea juegan un rol fundamental en la patogénesis de
esta manifestacién, ya sea por una hipersensibilidad del
foliculo a los andrégenos o por una hiperactividad de
las enzimas productoras de andrégenos en la glandula
sebécea'".

Alopecia androgénica

Aunque la alopecia androgénica es un marcador de
hiperandrogenismo, es menos frecuente en mujeres con
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Ficura 3. Acné inflamatorio en paciente
con sindrome de ovario poliquistico.

Figura 4. Alopecia androgénica de patrén
femenino.
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sindrome de ovario poliqufstico. En una cohorte de 950
mujeres remitidas por hiperandrogenismo clinico, de las
cuales 72% tenfan este sindrome, se encontré que 3,2%
presentaban alopecia androgénica®. Otro estudio evalu6
109 mujeres con alopecia moderada a grave y encontré
que la prevalencia de hiperandrogenismo era de 38,5%.
De las pacientes con hiperandrogenismo, 43% cumplia
los criterios del sindrome de ovario poliquistico®.

Se reconocen dos tipos principales de alopecia andro-
génica.

Alopecia androgénica con patron masculino. Es
el tipo més frecuente de alopecia androgénica. Es mucho
més comin en hombres, aunque se puede presentar en
mujeres. Es dependiente de andrégenos y estd determi-
nada genéticamente. Se caracteriza por miniaturizacién
del pelo en la zona fronto-temporal y en la corona, con
recesion de la linea de implantacion™.

Alopecia androgénica con patrén femenino. Es
menos frecuente que la anterior, pero es el principal
patrén observado en las mujeres. Aunque puede estar
asociada con elevaciéon de los andrégenos séricos, la
mayorfa de mujeres con este patrén de alopecia no pre-
sentan hiperandrogenismo clinico ni bioquimico y no
responden a las terapias con antiandrégenos, lo que su-
giere que no siempre los andrégenos estdn implicados
en esta condicion™”.

Tipicamente, se caracteriza por la miniaturizacién del
pelo en la corona y en la zona frontal, con preservacién
de la linea de implantacién. En algunos casos puede com-
prometer la zona parietal*® (FIGURA 4). En los casos en
los cuales la alopecia se asocia a hirsutismo, acné grave,
acanthosis nigricans, irregularidades menstruales o
galactorrea, es necesario hacer exdmenes de laboratorio
para investigar asociaciones con otros trastornos endo-
crinos™”.

Acanthosis nigricans o acantosis
pigmentaria

Clinicamente se caracteriza por placas de bordes mal
definidos, café-griséceas, de superficie afelpada y con
acentuacién de las marcas cutdneas localizadas en la
regién postero-lateral del cuello, axilas, ingle y regién
inframamaria (FIGURA 5). Se considera un marcador de
resistencia a la insulina y, aunque puede estar asociada
a neoplasias, medicamentos como el acido nicotinico o
ciertos sindromes genéticos, lo mas frecuente es que se
presente en pacientes con obesidad e hiperinsulinemia.
Cuando la acanthosis nigricans compromete las mucosas
y las uniones mucocuténeas, se debe descartar un pro-
ceso maligno asociado™.
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FIGURA 5. Acanthosis nigricans en regién postero-lateral
del cuello.

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico, puede
presentarse hasta en 50% de las obesas y en 5% a 10% de
las delgadas™.

El mecanismo por el cual la insulina produce acan-
thosis nigricans es desconocido. Al parecer, la hiper-
insulinemia, que resulta como un mecanismo compen-
satorio secundario a la resistencia a la insulina, actda
como un factor de crecimiento al estimular los recep-
tores de la insulina y los receptores de crecimiento
insulina-/zke 1 y 2 localizados en los queratinocitos, en
los fibroblastos dérmicos o en ambos.

Al comparar las mujeres obesas con sindrome de
ovario poliquistico, con acanthosis nigricans y sin ella,
no se encontré una diferencia significativa en los niveles
de insulina entre estos dos grupos, de donde se concluye
que la hiperinsulinemia contribuye pero no es la tnica
causa de la acanthosis nigricans™.

La histologfa de la acanthosis nigricans se caracteriza
por papilomatosis, hiperqueratosis y leve acanthosis, con
hiperpigmentacién casi nula de la capa basal. La hiper-
pigmentacién clinica es el resultado de la hiperqueratosis
y no es secundaria a depésitos de melanina™.

iComo estudiar a las mujeres
con sindrome de ovario
poliquistico?

El andrégeno clave inicial para hacer una tamizacién de
hiperandrogenismo ovarico es la testosterona. En ge-
neral, las mujeres con este sindrome tienen niveles de
testosterona total en un rango normal, alto o ligeramente
elevado (<150 ng/dl). En pacientes con testosterona
total mayor de 200 ng/dl, se deben sospechar tumores
virilizantes"’.

En el sindrome de ovario poliquistico, la hiperinsu-

83



Rivas AM, Visquez LA, Arredondo MI.

linemia inhibe la produccién de globulina de unién de
las hormonas sexuales (SHBG) y, como consecuencia,
se aumentan los niveles de testosterona libre aun con
niveles normales de testosterona total. Por esta razén,
la testosterona libre es 50% mads sensible que la testos-
terona total para detectar el hiperandrogenismo ovarico.

Aunque lo ideal serfa contar con mediciones de testos-
terona libre, es importante reconocer que, debido a los
menores niveles de testosterona en las mujeres, existen
multiples dificultades para la medicién de la testosterona
libre y la mayorfa de los laboratorios no cuentan con
pruebas idéneas para medir este andrégeno de forma
precisa. Ademas, los valores de referencia indicadores de
normalidad son muy amplios, lo que dificulta la interpre-
tacién de los resultados, por lo que es importante realizar
este examen en laboratorios confiables y especializados.

Idealmente, los niveles de testosterona total y libre
se deben medir temprano en la manana, cuando las pa-
cientes estan en amenorrea o entre los dfas cuatro y diez
del ciclo en mujeres con menstruaciones regulares®.

La medicién de rutina de otros andrégenos es poco util®.
El sulfato de dehidroepiandosterona es un marcador de
la secrecién de los andrégenos suprarrenales y se debe
solicitar en casos de acné quistico grave o si se sospecha
un tumor virilizante™. Los valores son menores de 450
pg/dl en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
Los niveles superiores a 700 pg/dl sugieren la presencia
de un tumor suprarrenal.’!

La medicién de LH y FSH no es necesaria para el diag-
néstico de sfindrome de ovario poliquistico™. Aunque
tradicionalmente se ha ensefiado que las mujeres con
este sindrome tienen una relacién LH/FSH de 2,5 o
mayor, recientemente se ha observado que una propor-
cién significativa de este grupo de mujeres tienen niveles
normales de LH y la relacién de LH/FSH se encuentra
normal .

Los niveles basales de 17-hidroxiprogesterona en los
primeros dfas del ciclo menstrual se deben medir en
pacientes en riesgo de hiperplasia suprarrenal congénita
no clésica, como aquéllas con historia familiar, judfas
Ashkenazi (prevalencia 1:27) o hispanas (prevalencia
1:40)°. Esta medicién se debe realizar en la mafiana. Los
valores superiores a 2-3 ng/ml son sugestivos de esta
enfermedad y ameritan una prueba de estimulacién de
ACTH para confirmar el diagnéstico. Debido a la baja
frecuencia de hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica en pa-cientes con niveles de testosterona inferio-
res a 150 ng/dl, este examen no se realiza de rutina®.

Aunque la hiperprolactinemia es una causa de hiperan-
drogenismo, en la mayorifa de las mujeres que presentan
esta alteraciéon hormonal se manifiesta con galactorrea, ci-
clos menstruales irregulares y, menos frecuentemente, con
signos de hiperandrogenismo'. Solamente en 1% a 2% de
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las mujeres de los casos de hiperprolactinemia idiopatica
se presenta hirsutismo en ausencia de galactorrea’.

A pesar de que no es necesario demostrar la resistencia
a la insulina para hacer el diagnéstico de sindrome de
ovario poliquistico, algunos recomiendan determinar los
niveles séricos de insulina y la glucemia en ayunas para
calcular la proporcién glucosa/insulina. Un valor menor
de 4,5 es sugestivo de resistencia a la insulina. También,
se recomienda realizar un perfil lipidico, especialmente
en pacientes obesas con dicho sindrome, por el riesgo
elevado de dislipidemia®.

Morfologia de los ovarios
poliquisticos en la ecografia
pélvica

En la génesis folicular inicial, los andrégenos estimulan
un crecimiento exagerado de multiples foliculos, pero, en
las fases posteriores obstaculizan la maduracién folicular
y evitan que se desarrolle un foliculo dominante, lo que
se traduce en atresia folicular, morfologia de ovarios
poliquisticos en la ecografia y disminucién de la funcién
reproductora’’.

La ecografia pélvica es una ayuda diagnéstica en el
sindrome de ovario poliquistico, con la cual se puede con-
firmar la presencia de la morfologfa tipica y descartar neo-
plasias malignas. La morfologfa de ovarios poliquisticos
consiste en la presencia de ovarios de més de 10 ml, con
12 o més foliculos de 2 a 9 mm de didmetro en cada ovario.
Los hallazgos ecogréficos son mas especificos si la eco-
grafia se realiza 8 a 5 dfas después de una menstruacién
normal o inducida por progestdgenos™. Es importante
tener en cuenta que la morfologfa de ovarios poliquisticos
no es sinénimo de sindrome de ovario poliquistico, puesto
que otras enfermedades, como el sindrome de Cushing
y la hiperplasia suprarrenal congénita pueden producir
hallazgos ecograficos similares. Ademds, en la ecografia,
los ovarios pueden ser normales en 25% de las mujeres
con dicho sindrome® y mostrar la morfologfa tipica del
sindrome en 20% de las que no lo padecen®.

Diagnostico diferencial

El principal diagnéstico diferencial del sindrome de
ovario poliquistico es la hiperplasia suprarrenal con-
génita no clasica, que se presenta en menos de 5% de
mujeres con hiperandrogenismo en la poblacién general.
La deficiencia enzimatica mas comin (mas del 95% de los
casos) es la de la 21-hidroxilasa.

Las formas no clésicas de hiperplasia suprarrenal
congénita pueden ser asintomadticas o sintomaticas. Las

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 78-90

formas sintomadticas constituyen un espectro fenotipico
que puede manifestarse en la infancia con crecimiento
acelerado, pubarquia precoz y un cuadro virilizante
progresivo. Sin embargo, con mayor frecuencia, las
manifestaciones son atenuadas y se detectan durante la
adolescencia con sintomas de hiperandrogenismo, hir-
sutismo, irregularidades menstruales e infertilidad.

La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica es
clinicamente similar al sindrome de ovario poliquistico
y sélo se hace su diagnéstico diferencial por la medicién
de la 17-hidroxiprogesterona en los primeros dfas de un
ciclo menstrual esponténeo o inducido™.

Los tumores secretores de andrégenos estdn presentes
solamente en 0,2% de las mujeres con hiperandroge-
nismo. Su diagndéstico oportuno es muy importante
porque mas de la mitad de estos tumores son malignos.
En general, estas mujeres presentan signos mas pronun-
ciados de virilizacion®.

El sindrome de Cushing, la acromegalia y la disfuncién
tiroidea, también son causas de hiperandrogenismo pero,
generalmente, se presentan con otras manifestaciones
mds prominentes propias de estas entidades’.

El consumo de 4cido valproico, esteroides anabdlicos y
o danazol, debe considerarse en el diagnéstico diferencial
de mujeres con acné e hirsutismo, particularmente si son
atletas o tienen endometriosis®.

Tratamiento

En general, el manejo terapéutico ideal de esta entidad
estd encaminado a disminuir las manifestaciones cu-
taneas del hiperandrogenismo, restablecer la fertilidad,
normalizar las menstruaciones y mejorar el perfil lipidico
y la resistencia a la insulina para disminuir el riesgo car-
diovascular®®.

Los tratamientos del sindrome de ovario poliquistico
se pueden dividir en tres categorfas, segin su mecanismo
de accién (TaBLA 1).

Inhibicién de la produccién de andrégenos por
los ovarios

*Anticonceptivos orales
*Anélogos de la hormona liberadora de gonadotropina
Inhibicién de la accién de los andrégenos

*Antiandrégenos (ciproterona, flutamida,
espironolactona)
*Inhibidores de la 5-alfa-reductasa (finasteride)

Sensibilizadores de la insulina

*Metformina
*Tiazolinedionas

TaBLA 1. Tratamiento del sindrome de ovarios poliquisticos.
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Anticonceptivos orales

La piedra angular del tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico esta en los anticonceptivos orales combi-
nados a base de estrégenos y progestidgenos, que inhiben
la LH y FSH, y suprimen la ovulacién y la produccién
de andrégenos ovaricos. Los estrégenos aumentan la
sintesis hepdtica de globulina de unién a las hormonas
sexuales, lo que disminuye la biodisponibilidad de andré-
genos circulantes™”’.

El papel de los progestdgenos en la modulacién de
la actividad androgénica es mds variable. La mayoria
de los progestdgenos de los anticonceptivos orales son
derivados de la testosterona y pueden tener efectos vi-
rilizantes. Se ha encontrado que algunos progestagenos
sintéticos, como el levonorgestrel y la noretisterona,
pueden tener actividad androgénica en algunos animales
in vivo, por lo que tedricamente pueden empeorar las
manifestaciones del hiperandrogenismo®. Sin embargo,
al estar combinados con etinil-estradiol, su efecto neto es
antiandrogénico”.

Un metandlisis reciente, en el cual se incluyeron 25
estudios, evalué la eficacia de los anticonceptivos orales
en el tratamiento del acné. En los resultados se docu-
ment6 la superioridad de los anticonceptivos orales con
respecto al placebo. Cuando se compararon diferentes
anticonceptivos orales, se encontraron diferencias que
tavorecfan el uso de 35 pg de etinil-estradiol mas acetato
de ciproterona o 30 ug de etinil-estradiol mas acetato de
clormadinona, sobre el uso de 30 ug de etinil-estradiol
més 150 pg de levonorgestrel, aunque esta conclusién
estuvo basada en datos limitados™.

Entre los progestdgenos de tercera generacién con
menor potencial androgénico, se encuentran el desoges-
trel, el norgestimato y el gestodeno®. Sin embargo,
la mejor opcién en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico son los progestagenos con actividad antian-
drogénica, como el acetato de ciproterona, el acetato de
clormadinona y la drospirenona, puesto que acttian como
antagonistas de los receptores de andrégenos™”.

La combinacién de 35 ug de etinil-estradiol y 2 mg
de acetato de ciproterona ese utiliza ampliamente en
Europa y ha demostrado ser itil en el tratamiento del
acné, el hirsutismo y la alopecia androgénica. La mayoria
de las pacientes notan mejorfa del hirsutismo y el acné
después del sexto ciclo, pero se pueden requerir hasta
8 0 12 ciclos para ver cambios significativos. Entre sus
efectos secundarios se encuentran la ganancia de peso y
la hipertrigliceridemia®®.

La drospirenona es un derivado de la 17-alfa-espirono-
lactona que posee actividad antiandrogénica y mineralo-
corticoide. Se encuentra en presentaciones combinadas
con 20 p 30 pg de etinil-estradiol. Una dosis de 3 mg de
drospirenona es equivalente a 25 mg de espironolactona.
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Por su efecto mineralocorticoide, evita la retencién de
fluidos y la ganancia de peso asociada con otros anticon-
ceptivos. Cuando se usa en combinacién con espironolac-
tona, se deben controlar los niveles de potasio antes de
iniciar estos medicamentos, y a las 4 y las 6 semanas de
tratamiento®.

Algunos estudios han comparado 35 pg de etinil-
estradiol més 2 mg de acetato de ciproterona con 30 ug
de etinil-estradiol mas 3 mg drospirenona en el trata-
miento del acné y del hirsutismo; se ha encontrado que
no existen diferencias estadfsticamente significativas en
cuanto a la eficacia de estos tratamientos®"”.

En el momento de prescribir anticonceptivos orales,
es importante considerar sus efectos secundarios, tales
como el aumento del riesgo de tromboembolismo pul-
monar, la enfermedad cerebrovascular y el infarto agudo
de miocardio. Las dosis mayores de etinil-estradiol, el
consumo de cigarrillo y el antecedente de hipertensién
arterial, la diabetes mellitus y la migrafia, se asocian con
mayor riesgo de efectos cardiovasculares indeseables’”.

Existe controversia sobre el posible aumento del riesgo
de cancer de mama en pacientes que consumen anticon-
ceptivos orales. Un metandlisis en el que se incluyeron
538.297 casos y 100.239 controles, demostré que el riesgo
relativo de desarrollar cdncer de mama en usuarias de
anticonceptivos orales es de 1,24, independientemente
del antecedente familiar, la dosis o el tiempo de uso®.
Los anticonceptivos orales tienen efectos protectores

sobre el carcinoma de ovario y endometrio®.

Analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina o gonadoliberina

Los anélogos de la GnRH, como el leuprolide intramus-
cular o subcutédneo y la nafarelina intranasal, bloquean
la produccién de gonadotropina, lo que lleva a un estado
de hipogonadismo hipogonadotréfico. Su uso se debe
hacer de forma combinada con terapia de reemplazo
estrogénico, para evitar los sintomas menopéusicos y la
osteoporosis®**%.

Los andlogos de la GnRH pueden ser ttiles en el manejo
del acné y del hirsutismo, pero por sus altos costos y el
perfil de efectos secundarios, no son de primera linea
en el manejo del sindrome de ovario poliquistico y se
reservan para hiperandrogenismos ovdricos resistentes
a otras terapias hormonales™®.

Acetato de ciproterona

El acetato de ciproterona es un derivado sintético de la
17-hidroxiprogesterona que bloquea los receptores de
los andrégenos. Es efectivo en el tratamiento del acné™,
el hirsutismo®y, en menor grado, de pacientes con alo-
pecia androgénica®.
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En general, el acetato de ciproterona se administra en
dosis bajas de 2 mg en asociacién con 35 pg de etinil-
estradiol los primeros 21 dfas del ciclo menstrual. En
pacientes con hirsutismo importante, a este esquema
se le pueden adicionar dosis de 10 a 100 mg de acetato
de ciproterona en los primeros 10 dfas del ciclo®®. Sin
embargo, hay estudios clinicos que indican que se puede
lograr buenos resultados clinicos utilizando dosis bajas
(2 mg) de este medicamento®.

El efecto secundario més serio con el acetato de ci-
proterona es la hepatotoxicidad, la cual depende de
la dosis®. Ha habido mucho debate con respecto a la
posibilidad de que el acetato de ciproterona, como pro-
gestdgeno de los anticonceptivos orales, pueda aumentar
la frecuencia del tromboemboismo; sin embargo, se ha
observado que el riesgo no es mayor que con el uso de
otros anticonceptivos orales combinados®.

El acetato de ciproterona puede producir feminizacién
de los fetos masculinos en casos de exposicién prenatal,
por lo que es prudente utilizar este medicamento en aso-
clacién con anticonceptivos orales.

Espironolactona

La espironolactona inhibe competitivamente la unién de
la testosterona y la dihidrotestosterona a los receptores
de andrégenos, inhibe la 5-alfa-reductasa y disminuye la
produccién de andrégenos™.

Es efectiva en el tratamiento del hirsutismo®, el acné®
y, con menor grado de “evidencia”, la alopecia androgé-
nica®. La dosis diaria recomendada es de 100 a 200 mg;
sin embargo, algunos reportan que con dosis de 25 mg
una o dos veces al dfa, se puede lograr buenos resultados
clinicos en pacientes con acné®>™.

Los efectos secundarios de la espironolactona dependen
de la dosis e incluyen irregularidades menstruales, sensi-
bilidad mamaria, letargo, mareo, cefalea, hipotensién or-
tostética, hiperpotasemia y disminucién de la libido®>™.

La hiperpotasemia es uno de los efectos secundarios
mas temidos y, aunque el 13,7% de las pacientes pueden
presentar incrementos minimos en el potasio, éstos no
tienen ninguna repercusién clinica en mujeres sanas. El
control del potasio es opcional en pacientes jévenes, pero
es obligatorio en mujeres adultas con morbilidad car-
diaca concomitante o que estén tomando anticonceptivos
orales con drospirenona®.

Se debe evitar la exposicién prenatal al medicamento
por el riesgo de hipospadias y feminizacién del feto mas-
culino, por lo que es prudente administrarla simultédnea-
mente con anticonceptivos orales para evitar embarazos
indeseados®".

Flutamida

La flutamida es un potente antagonista no esteroide de
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los receptores de los andrégenos. Aunque mas comin-
mente se ha utilizado para tratar el cincer de proéstata,
también es efectivo en el tratamiento del acné, el hirsu-
tismo y la alopecia androgénica™.

En los estudios iniciales se utilizaban dosis diarias
de 500 mg de flutamida pero, actualmente, se ha de-
mostrado que dosis menores (de 62,5, 125 y 250 mg por
dfa) pueden ser efectivas y ayudan a disminuir los efectos
secundarios de este medicamento’".

En un estudio realizado en 53 mujeres premenopéu-
sicas, se compard la eficacia de 250 mg de flutamida dos
veces al dfa contra 50 mg de espironolactona dos veces
al dfa combinados con un anticonceptivo trifasico para
controlar el hirsutismo. También, se evalu6 la respuesta
terapéutica del acné, la seborrea y la alopecia andro-
génica a estos tratamientos. Se documenté una mejor
respuesta de todos los parametros evaluados en las pa-
cientes manejadas con flutamida™.

En otro estudio hecho en 48 mujeres se comparé la
eficacia de 2 mg de acetato de ciproterona mas 30 ug
diarios de etinil-estradiol contra 5 mg diarios de finas-
teride més 250 mg diarios de flutamida y contra placebo
para el tratamiento de la alopecia androgénica. Sélo con
la flutamida se obtuvo una modesta disminucién de 21%
en la escala de Ludwig. No se obtuvo ninguna mejorfa
con los demds tratamientos™. Con respecto al manejo
del hirsutismo, en varios estudios se ha documentado la
superioridad de la flutamida al compararla con el finas-
teride™ .

El principal efecto secundario de la flutamida es la
hepatotoxicidad que, en algunos casos, puede llegar a ser
fatal; por lo tanto, es fundamental controlar la funcién
hepatica™. Otros efectos adversos son la feminizacién
de fetos masculinos, la sensibilidad mamaria, el malestar
gastrointestinal, las oleadas de calor y la disminucién de
la libido. Aunque es una muy buena alternativa de trata-
miento, el riesgo potencial de falla hepatica fulminante
limita su uso®.

Finasteride

El finasteride es un inhibidor de la 5-alfa-reductasa de
tipo 2 que bloquea la conversién de testosterona a di-
hidrotestosterona. Su eficacia se ha explorado en condi-
ciones hiperandrogénicas como la alopecia androgénica
y el hirsutismo. Al igual que con otras terapias antian-
drogénicas, se debe utilizar una anticoncepcién confiable
durante el tratamiento con finasteride®’.

El finasteride a una dosis diaria de 1 mg esta aprobado
por la Food and Drug Administration para el tratamiento
de la alopecia androgénica masculina. Sin embargo, la
informacién para el uso de los inhibidores de la 5-alfa-
reductasa en el manejo de la alopecia androgénica fe-
menina, es limitada y controversial®”.
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Sindrome de ovario poliquistico

En un estudio de asignacién al azar, doble ciego, contro-
lado con placebo, multicéntrico, que incluyé 137 mujeres
posmenopdusicas, se evalud la eficacia de 1 mg diario de
finasteride para tratar la alopecia androgénica femenina.
El estudio no demostré diferencias significativas entre el
finasteride y el placebo™.

Mids recientemente, en un estudio en 387 mujeres
premenopéusicas se evalué la eficacia de 2,5 mg diarios
de finasteride asociados a un anticonceptivo oral con
etinil-estradiol y drospirenona para el tratamiento de
la alopecia androgénica femenina. Después de 12 meses
de tratamiento, 62% de las pacientes mostraron mejoria
segtn la fotogratia panoramica y 32% mostraron mejorfa
segln la videodermoscopia. No es claro si el éxito lo-
grado en este estudio, en contraste con los estudios en
que utilizaron 1 mg de finasteride al dfa, se debe a la
mayor dosis de finasteride (2,5 mg por dfa) o a la com-
binacién de este tratamiento con un anticonceptivo oral
con actividad antiandrogénica (etinil-estradiol y drospi-
renona)’®.

La terapia con 5 mg diarios de finasteride por 3 a 6
meses ha demostrado ser 1til en el manejo del hirsutismo.
Sin embargo, su eficacia es menor cuando se compara con
otras terapias antiandrogénicas, como la espironolac-
tona, el acetato de ciproterona o la flutamida™*°.

Metformina

La metformina es una biguanida usada en el sindrome
de ovario poliquistico para disminuir la resistencia a la
insulina e, indirectamente, disminuir la produccién de
andrégenos por las células de la teca. Aunque hay datos
controversiales, se sugiere que la metformina puede
controlar las irregularidades menstruales y la inferti-
lidad, disminuye la tasa de pérdidas fetales en el primer
trimestre, disminuye los niveles de hiperinsulinemia en
ayunas, la presién arterial y los niveles de LDL, y ayuda
a disminuir de peso en pacientes obesas®>*.

Algunos estudios han evaluado la eficacia de la met-
formina para controlar el hirsutismo® y la acanthosis
nigricans®. Sin embargo, los resultados han sido poco
contundentes; por lo tanto, la metformina no se con-
sidera como primera linea de tratamiento para estas
condiciones®.

Generalmente, la dosis diaria de inicio de la metformina
es de 850 mg, que se pueden incrementar hasta una dosis
diaria méxima de 2.550 mg*’.

La tolerancia a la metformina se ve limitada por los
efectos gastrointestinales secundarios. Los pacientes
con insuficiencia renal o hepética tienen mayor riesgo de
desarrollar acidosis lactica asociada a la metformina, por
lo que es prudente evaluar la funcién renal y hepética
antes de comenzar el tratamiento y, luego, continuar

87



Rivas AM, Visquez LA, Arredondo MI.

con andlisis periédicos anuales. La metformina se debe
suspender antes de administrar medios de contraste
yodados, de cirugfas o del consumo de alcohol. Este me-
dicamento no es teratogénico (categorfa B), por lo tanto,
se puede continuar su uso durante el embarazo®***’.

Algunos autores sugieren que en pacientes con diag-
néstico de sindrome de ovario poliquistico que, ademds,
presenten obesidad, hiperinsulinemia en ayunas (insulina
mayor de15 mU/ml, independientemente de su indice de
masa corporal), o historia familiar de diabetes mellitus de
tipo 2, se debe considerar el tratamiento con sensibiliza-
dores de la insulina, para disminuir el riesgo cardiovas-
cular y la diabetes mellitus™.

Tiazolinedionas

Las tiazolinedionas son sensibilizadoras de la insulina
que actlian como agonistas potentes y selectivos del
receptor de la proliferacién de los peroxisomas gamma
activados. Acttian contrarrestando la hiperinsulinemia y
la hiperandrogenemia, e induciendo la ovulacién®.

La troglitazona salié del mercado por su riesgo de he-
patotoxicidad. Actualmente, se encuentran en circulacién
la pioglitazona y la rosiglitazona.

En un estudio que incluyé 96 mujeres, se comparé la
efectividad de 4 mg diarios de rosiglitazona contra 850
mg dos veces al dfa de metformina para controlar el hir-
sutismo. La mejorfa en la escala de Ferriman-Gallwey
fue mucho més acentuada en el grupo de la rosiglitazona
(39%) que en el grupo de la metformina (19%)**. La
falta de estudios hace que estos medicamentos no sean
de primera eleccién para controlar las manifestaciones
cutdneas del hiperandrogenismo.

Entre los efectos secundarios de las tiazolinedionas se
encuentran la ganancia de peso, la hepatotoxicidad y falla
cardiaca congestiva®.
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Resumen

La lepra neural pura, o primaria, es una neuropatia periférica. Es una forma
clinica de la lepra en la cual no hay lesiones cuténeas ni historia de haberlas
tenido. La afeccién principal ocurre en los troncos nerviosos que, usualmente,
estdn engrosados y en cuyo trayecto se presenta hipoestesia o anestesia, y si
el nervio es mixto, atrofia y pérdida funcional de los musculos inervados. Los
nervios mas comtinmente afectados son el cubital, el cidtico popliteo externo,
el auricular y el mediano. El diagnéstico clinico es dificil y la enfermedad
puede pasar desapercibida durante afios, con dafio neural cada vez con mayor
discapacidad. El tener criterios clinicos, epidemiolégicos, histopatolégicos,
inmunolégicos, biomoleculares y electromiograficos sobre la enfermedad es de
gran ayuda para su diagnéstico preciso.

En este articulo, basado en nuestra experiencia, en la revisién de literatura
sobre el tema y en la atencién de pacientes en el Sanatorio de Agua de Dios
(Cundinamarca), presentamos aspectos que cubren estas 4reas del conocimiento
de la lepra neural, los cuales son ftiles para su manejo y accesibles de ser
implementados en el Programa Nacional de Control de la Lepra.

PALABRAS CLAVE: lepra neural pura, lepra neural primaria, neuropatia periférica,
nervios periféricos, lepra.

Summary

Pure neural or primary neural leprosy is a peripheral neuropathy. It is a clinical
form of leprosy without cutaneous lesions or history of having had them.
Lesions occur within neural trunks, which usually appear thickened. The skin
innervated by them is hypo or anesthetic and if the affected nerve is a mixed
one, there is hypotrophy or atrophy of the innervated muscles. Neural trunks
most commonly affected are the ulnar, the common peroneal, the preauricular,
and the median. Diagnosis is difficult, and the disease may go undiagnosed for
years with progressive neural damage. To have proper criteria for the diagnosis
and management of pure neural leprosy is necessary to avoid sequelae of this
disease.

We here revise the clinical, histopathological, immunological, biomolecular
and electroneuromyographic aspects of the disease, based on our experience,
literature review and in the study of patients in the Sanatorio de Agua de Dios
(Cundinamarca, Colombia), where the disease is prevalent. Our aim is that these
concepts become useful for physicians engaged in the study of leprosy and in
the National Program of Leprosy Control.

KEY WORDS: pure neural leprosy, primary neural leprosy, leprosy diagnosis,
peripheral nerves.
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Introduccion

La lepra neural pura o primaria es una forma clinica de
la enfermedad que cursa como una neuropatia periférica,
sin la presencia de las lesiones de la piel usuales de la
lepra, tales como maculas, papulas, placas o nédulos, ni
historia de haberlas tenido"*. Es de dificil diagnéstico y
puede permanecer sin detectarse durante afios, causando
dario neural importante.

El objetivo de este trabajo es presentar criterios sobre
las caracterfsticas generales de la lepra neural pura, con
base en nuestra experiencia y en una corta revisién de la
literatura, asf como sugerir normas para su diagnéstico
y manejo que, eventualmente, puedan ser ttiles en el
Programa Nacional de Control de la Lepra.

Caracteristicas generales

Enlalepraneural pura es comin que haya engrosamiento
del tronco nervioso afectado, pero este hallazgo clinico
puede faltar®®. Se pueden afectar uno o varios troncos
nerviosos o sus ramas cutdneas. Se presenta anestesia,
hipoestesia, y hormigueo o adormecimiento de las zonas
inervadas correspondientes. También, puede haber neu-
ritis que se manifiesta por engrosamiento neural y por
dolor espontdneo o a la palpacién del nervio afectado. Si
éste es mixto, se observan atrofia o hipotrofia de los mus-
culos inervados, con diversos grados de déficit motor.
Los troncos nerviosos afectados con mayor frecuencia
son el cubital, el cidtico popliteo externo, el auricular y el
mediano. La entidad es de diagnéstico dificil y empeora
con el transcurso del tiempo'™.

En un paciente con lepra neural primaria, luego de
meses o afos de tener la enfermedad sin tratamiento, o al
comienzo de éste, es posible que se presenten las lesiones
usuales de la lepra en la piel .

La mayorfa de los pacientes con lepra neural pura
son hombres jévenes®, pero la enfermedad se presenta
también en mujeres® y, ocasionalmente, en nifios'™. Es
comin que exista el antecedente de lepra en la familia, o
historia de contacto con pacientes de lepra.

Criterios diagnosticos

Ademiés de las caracteristicas clinicas mencionadas, es
conveniente contar con los siguientes criterios diag-
nésticos'™:

A. Concluyentes

1. Demostracién del bacilo de Hansen en los nervios
afectados o en otros tejidos, mediante baciloscopia o
biopsia, o del ADN bacilar mediante la técnica de la
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR). En los
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nervios, el bacilo se demostré en 16% de los casos y
la PCR fue positiva en 47% de 67 pacientes®.

2. Biopsia neural con inflamacién granulomatosa in-
traneural, con necrosis de caseificacién o sin ella.
Se demostraron granulomas epitelioides en 15% de
pacientes™.

3. Biopsia de piel de una zona hipostésica o anestésica
con inflamacién que lesiona los nervios cutaneos,
con las caracterfsticas de la lepra®. Un tercio de
los enfermos con lepra neural pura pueden tener
histopatologia de lepra en las dreas de anestesia cu-
tanea, sin lesién clinica’.

B. Secundarios

1. Fibrosis o inflamacién crénica linfohistiocitaria
intraneural, en la biopsia de nervio periférico*.

2. Anticuerpos IgM en el suero del paciente contra
el glucolipido fendlico del bacilo de Hansen®”. Los
anticuerpos son positivos en la mitad de los pa-
cientes con lepra neural pura y estdn presentes en
9% de la poblacién sin lepra®.

3. Electromiogratia y velocidad de neuroconduccién.
Existe prolongacién de la latencia y disminucién
de la amplitud y de la velocidad de conduccién
neural, especialmente la sensitiva, indicadora de
neuropatfa periférica®®. Es un estudio esencial que
revela precozmente el dafio neural, antes de los
cambios estructurales, y que unido a la clinica es
de gran utilidad diagnéstica, a pesar de carecer de
especificidad.

Los criterios concluyentes y secundarios tienen impor-
tancia académica y préctica. Se recomienda propender
por lograr los primeros pero, en su ausencia, cualquiera
de los secundarios, con la clinica descrita, es suficiente
indicador de lepra neural primaria y de que el paciente
debe recibir tratamiento antileproso.

La clinica se puede considerar en algunos pacientes
como criterio suficiente de diagnéstico, cuando no es po-
sible realizar estudios adicionales y cuando se excluyen
otras causas frecuentes de neuropatfa periférica, como la
diabetes, el alcoholismo, el sindrome del tnel carpiano
y la ingestién de téxicos o de medicamentos. La prueba
terapéutica debe hacer disminuir o desaparecer los sin-
tomas y signos, e impedir el progreso de la enfermedad.

Conducta ante la sospecha
clinica de lepra neural

1. Examen clinico completo, con exploraciéon de los
troncos nerviosos que se afectan en la lepra; ex-
ploracién de la sensibilidad cutdnea y corneana;
examen de la mucosa nasal'™'.

2. Baciloscopia de moco nasal y de liquido intersti-
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cial (“linfa”*), segtn las normas del Programa de
Lepra'’.

3. Biopsia de piel de una zona anestésica o hipoes-
tésica, de 10 mm de longitud, 5 mm de anchura y
7 mm de profundidad, de tal manera que incluya
hipodermis®”'*®. Toma de 5 ml de sangre para de-
terminar anticuerpos IgM antiglucolipido fenélico
del bacilo de Hansen™”.

4. Determinacién de la presencia del ADN bacilar
por la técnica de PCR en muestras de moco nasal,
“linfa”, en la biopsia de piel y en la biopsia neural,
si la hubiere''’.

5. Electromiogratia y velocidad de conduccién neural
de los troncos nerviosos cuténeos®®.

6. Biopsia del nervio afectado, segin el resultado
del examen anterior, o de nédulos que engruesen

5%16 No es recomendable

o deformen los nervios
tomar biopsias de nervios mixtos como el cubital o
el mediano. Se requiere consentimiento informado
del paciente. Se puede tomar biopsia del nervio
sural, si aparece comprometido en el estudio de
la velocidad de conduccién neural o si por algin
motivo excepcional no se puede realizar el estudio
de electroconduccién nerviosa.

7. Si la biopsia de piel demuestra lepra, la biopsia
neural no es necesaria.

8. Lalepromina, o reaccién de Mitsuda, es Gtil porque
debe ser positiva en la mayoria de pacientes con
lepra neural pura que con mayor frecuencia tienen
una forma paucibacilar, usualmente tuberculoide,
de la enfermedad. El reactivo para practicarla no
est4 disponible para uso general en nuestro pafs.

* Escribimos linfa entre comillas, porque este liquido que va por
los vasos linfaticos no es el que se estudia en la baciloscopia.

Diagnostico diferencial

Se deben considerar las siguientes condiciones o enfer-
medades"'":

*  Diabetes.

*  Alcoholismo.

* Toxicidad por medicamentos: talidomida, DDS,
isoniacida.

* Sindromes compresivos de troncos nerviosos:
ttnel del carpo.

* Neuropatia sensitiva de Wartenberg y sindrome
de Bernhardt, o de distensién del nervio fémoro-
cuténeo.

* Neuropatfas sensitivas y motoras, hereditarias,
mixtas,

*  Toxicidad por metales pesados: plomo, mercurio.

* Engrosamiento neural constitucional, como as-
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pecto anatémico particular.
*  Neuropatia paraneoplasica.
*  Simulacién de alteracién sensitiva.

Tratamiento

La mayorfa de las lepras neurales son paucibacilares'™.
Un criterio importante para escoger el tratamiento es el
ntmero de troncos nerviosos afectados. Asi, si se ha de-
mostrado el bacilo de Hansen o si hay dos o mas troncos
nerviosos afectados, serd multibacilar, triconjugado, du-
rante un afio. Si s6lo hay un tronco nervioso afectado y
no se ha demostrado el bacilo, el tratamiento sera pauci-
bacilar, durante seis meses. Si sélo se ha demostrado la
presencia de ADN bacilar, se tratara de acuerdo con el
nimero de troncos nerviosos afectados.

Se recomienda vigilancia estricta de la aparicién de
reacciones y el uso de prednisolona a la dosis de 20 mg
diarios durante los primeros tres meses de terapia, dis-
minuyendo luego 5 mg mensualmente, hasta la supresién
completa de este medicamento'®. Es necesario tener todas
las precauciones conocidas para el uso de esteroides.
También, se recomienda educacién para la prevencién de
discapacidades y fisioterapia, segiin sea necesario.

Seguimiento

Se debe hacer control médico trimestralmente durante el
tratamiento y semestralmente durante dos afios una vez
terminado éste; asimismo, control de enfermeria men-
sualmente durante el tratamiento. Cuando se demuestre
el ADN bacilar en el moco nasal o en la piel, o anticuer-
pos IgM contra el glucolipido fenélico, se recomienda
repetir estos exdmenes a los seis meses de iniciado el
tratamiento.

Condiciones especiales

Cuando no se puede realizar el estudio de PCR, o la deter-
minacién de anticuerpos IgM antiglucolipido fendlico o
la biopsia neural, el diagnéstico de lepra neural primaria
se basa en la clinica, la epidemiologia, la biopsia de piel y
los estudios de electromiografia. Si no se puede practicar
ningtin estudio complementario, la clinica sola, que ex-
cluya los diagnésticos diferenciales, puede ser criterio su-
ficiente de diagnéstico, que permita iniciar el tratamiento
pertinente, para evitar el progreso del dafio neural.

Toma de muestras

Con excepcién del procedimiento ntimero 1, se requiere
consentimiento informado del paciente para practicar las
pruebas.

1. Baciloscopia de moco nasal y “linfa”. Es el mismo
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procedimiento para cualquier paciente con lepra,
o con sospecha de tenerla. Véanse las “Gufas de
atencién de la lepra”'’.

Muestra de moco nasal y “linfa” para PCR. Con un
escobillén estéril frote el tabique nasal y coloque
el material obtenido en un tubo estéril de micro-
centrifuga, sin ningtin preservativo; parta el esco-
billén, déjelo dentro del tubo y recubra la tapa con
papel parafinado. Las muestras de “linfa” se toman
con las mismas técnicas de la baciloscopia. Con la
punta estéril de una micropipeta tome muestras de
cuatro sitios e impregne un solo escobillén estéril
con este material; coléquelo en un tubo estéril de
microcentrifuga sin ningln preservativo, parta o
rompa el escobillén, déjelo dentro del tubo y re-
cubra la tapa con papel parafinado. Estas muestras
se pueden tomar al mismo tiempo que se obtengan
las del paso 1.

Biopsia de piel. Seleccione un area con alteracién
definida de la sensibilidad y, siguiendo los criterios
quirtirgicos, obtenga una elipse de 10 mm de lon-
gitud, 5 mm de anchura y 7 mm de profundidad,
de tal manera que se observe el tejido subcutaneo.
Ponga el tejido obtenido en un recipiente marcado
con el nombre del paciente, que contenga formol
tamponado neutro al 10%, en cantidad suficiente
para cubrir ampliamente la biopsia. Debe ser
estudiada con cortes seriados, con la coloracion
de hematoxilina eosina (HE) y por la técnica de
Ziehl-Neelsen (ZN). Se recomienda practicar in-
munohistoquimica para la proteina S-100. Para el
estudio de PCR, tome otra muestra de piel con un
sacabocados de 4 mm y coléquela en un tubo de
microcentrifuga de 1,5 ml, con 400 pl de etanol al
70%.

Biopsia neural. Seleccione un nervio sensitivo que
idealmente haya mostrado alteracién de la velo-
cidad de conduccién neural en la electromiografia.
Si no se dispone de este estudio, se puede practicar
la biopsia neural que, con mayor frecuencia, se
obtiene del nervio sural. Con anestesista local,
diseque e identifique el nervio y obtenga un frag-
mento de 2 cm de longitud. Coléquelo en formol
neutro al 10% o en glutaraldehido al 3%, que se
suministra para el efecto. El tejido se procesa para
estudio histopatolégico con coloraciones de HE y
ZN, y con la técnica inmunohistoquimica para la
proteina S-100. Es recomendable incluir parte del
tejido en resinas, para la técnica de microscopia
Optica de alta resolucién, en cortes de media micra
de espesor, teflidos con azul de toluidina. Cuatro
mm de esta biopsia neural se colocan en un tubo de
microcentrifuga de 1,5 ml, con 400 pl de etanol al
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70%, y se destinan para estudio de PCR.

5. Electromiografia. Se debe remitir el paciente al
consultorio determinado para realizar este estudio.
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o de manejo para el paciente sospechoso de tener lepr

eural primaria

Caso sospechoso:

Sintomatico del sistema nervioso periférico (SNP)

Sin lesiones cutaneas

Examen clinico con énfasis en SNP, ojos y nariz

Baciloscopia de moco y linfa (5 muestras)

Biopsia de piel de un drea anestésica

PCR en moco, “linfa” y en las biopsias

Anticuerpos IgM contra glucolipido fenélico (PGL1)

Electromiografia

Biopsia neural (opcional)

Considere otras neuropatias
periféricas

Multibacilar
Se detect6 el bacilo, o

Neuritis o reaccion
tipo 1

Prednisolona
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mas de 1 tronco
nervioso afectado

Poliquimioterapia,
multibacilar, tricon-
jugado, 12 dosis

Caso confirmado:clinica mas
uno de los otros criterios

Paucibacilar

No se detecté el
bacilo. Un solo tronco
nervioso afectado

Poliquimioterapia, pauci-
bacilar, biconjugado
6 dosis

Prevencion de discapacidades y rehabilitacion
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La paniculitis citofdgica histiocitica es una rara alteracién mediada inmunitaria-

mente, que puede tener un curso indolente o ser fatal cuando se acompana de
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Presentamos el caso de una mujer con paniculitis citofdgica histiocitica asociada

a leucemia mieloide aguda.
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histopatologfa.

Summary

PALABRAS CLAVE: paniculitis citofdgica histiocitica, leucemia mieloide aguda,

Cytophagic histiocytic panniculitis is a rare immune mediated disorder that
usually presents with an indolent course, but sometimes can be fatal when
accompanied by hemophagocytic syndrome.

We report the case of a woman with cytophagic histiocytic panniculitis associa-
ted with acute myeloid leukemia.

KEY WORDS: cytophagic histiocytic panniculitis, acute myeloid leukemia, his-

topathology.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 69 afios, natural de Monterfa y
procedente de Bogot4, que consulté por un cuadro clinico
de dos meses de evolucién de aparicién de nédulos cuta-
neos, dolorosos, que se tornaron viol4ceos, localizados en
los muslos y el antebrazo izquierdo. Presentaba astenia,
adinamia, fiebre no cuantificada y pérdida de 3 kg de
peso en dos meses.

La paciente no presentaba ningtn antecedente per-
sonal ni familiar de importancia.

En el examen fisico se encontré una paciente en
buenas condiciones generales, que presentaba nédulos
dolorosos, profundos y violdceos, de 1 cm de didmetro,
aproximadamente, en los muslos y la cara lateral del
antebrazo izquierdo (FIGURAS 1 Y 2).
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Trafa un hemograma realizado dias antes, que mostraba
pancitopenia: 1.770 leucocitos, 265 neutroéfilos, 1.150 lin-
focitos, 7,2 g/dl hemoglobina y 62.000 plaquetas.

Con diagnésticos de pancitopenia en estudio, sindrome
mielodisplasico y paniculitis, se ordené la hospitalizaciéon
para practicar estudios complementarios, incluida una
biopsia de piel.

En la biopsia de piel se encontré epidermis sin altera-
ciones histolégicas; en la dermis superficial se observé in-
filtrado perivascular linfocitario sin vasculitis (FIGURA 3).

En la dermis profunda y en la hipodermis, se observé
reemplazo del tejido adiposo por extensa fibrosis, vacuo-
las grasas aisladas e infiltrado inflamatorio linfohis-
tiocitario, sin presencia de granulomas ni de necrosis
(F1Gura 4). Como hallazgo caracteristico, se observaron
histiocitos con eritrofagocitosis y leucofagocitosis, refe-
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Paniculitis citofagica histiocitica

\ FiGura 1. Nédulo eritemato-
- | viol4ceo en el muslo.

FiGcura 2. Né6dulos eritemato-
viol4aceos en el muslo.

Ficura 3. Epidermis sin
alteracion e infiltrado inflama-
torio mononuclear linfocitario
perivascular en la dermis
superficial. H.E. 10X.

Ficura 4. Dermis profunda
e hipodermis con extensa fi-
brosis, vacuolas grasas aisladas
e infiltrado inflamatorio linfo-

histiocitario. H.E 40X.

Ficura 5. Histiocitos con eri-
trofagocitosis y leucofagocitosis
(bolsa de frfjoles). H.E 40X.
FiGura 6. Membranas lipidicas.
H.E 40X.

ridas como “bolsas de frijoles”, y membranas lipidicas
(F1GuraAs 5 Y 6). Las coloraciones de PAS y ZN fueron
negativas. Se realizaron estudios de inmunohistoquimica
(mieloperoxidasa, deoxitransferasa terminal (TdT),
CDs, CD4,CD8, granzima, CD20, CD30, CD56) y se
descarté compromiso por neoplasia hematolinfoide.

El aspirado y la biopsia de médula ésea, y la citometria
de flujo confirmaron el diagnéstico de leucemia mieloide
aguda con cambios mielodisplasicos, con lo que se inicié
quimioterapia con idarrubicina y citarabina.

Dos dfas después de iniciar el tratamiento, la paciente
presenté resolucion de las lesiones en piel y, actualmente,
contintia en manejo por el Servicio de Hematologfa.

Discusion

La paniculitis citofagica histiocitica fue descrita en 1980
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por Winkelmann, como una enfermedad histiocitica
crénica del tejido celular subcutdneo. Puede presentarse
como una entidad aislada benigna o como manifestacién
de un sindrome hemofagocitico y puede ser fatal.

Algunas hipétesis sostienen que esta enfermedad es el
resultado de una respuesta histiocitica reactiva benigna
frente a una proliferacién de clones de células T, lo que
resulta en una alteracién de la regulacién inmunitaria
causada por algunas citocinas, incluyendo el factor de ne-
crosis tumoral y la interleucina 2 (IL2). Estas estimulan
los macroétagos, caracteristicos de esta entidad .

La proliferacion de histiocitos y linfocitos en esta en-
tidad puede ser secundaria a linfomas T o a infecciones,
especialmente de tipo viral. En algunos casos, no se en-
cuentra ninguna alteracién subyacente que desencadene
la enfermedad. Perters y Winkelmann sugieren que la
paniculitis histiocitica citofdgica puede ser un sindrome
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paraneopldsico o un proceso reactivo a la enfermedad
neoplésica®™

La infeccién por el virus de Epstein-Barr se ha rela-
cionado con linfomas cutdneos asociados a paniculitis
citofdgica histiocitica’. Se ha sugerido que los casos be-
nignos de paniculitis citofagica histiocitica son negativos
para el virus de Epstein-Barr y los asociados con linfoma
son positivos para el mismo°®. Estudios recientes han de-
terminado la presencia concomitante de infecciones por
el virus de Epstein-Barr, con importante proliferacién de
inmunoblastos en érganos linfaticos, y linfocitos atipicos
y citot6xicos T en la periferia’.

Algunos autores sugieren que la paniculitis citofdgica
histiocitica hace parte de un espectro del linfoma T de
tipo paniculitis y otros sugieren que este tipo de linfoma
es un inductor de la misma. Los estudios de inmunohis-
toquimica han demostrado que los linfocitos atipicos,
si estdn presentes, tienen un fenotipo T citotéxico, y
expresan proteinas granulares citotéxicas (TIA-1/
GMP-17 y perforina)™®.

Clinicamente se presentan multiples nédulos loca-
lizados con mayor frecuencia en los brazos y las piernas,
y menos frecuentemente en el tronco y la cara. Las le-
siones pueden ser purpuras o pardas y la ulceracién es
comun. Esta condicién puede acompanarse de febriculas,
anemia, pancitopenia, pérdida de peso, trombocitopenia,
elevaciéon de las enzimas hepdticas, efusién serosa y
hepatoesplenomegalia, segin la gravedad del cuadro.
Usualmente, los pacientes presentan un desenlace fatal,
seglin su asociacién a un sindrome hemofagocitico, que
resulta en falla de la médula 6sea y hepatica™.

Histol6égicamente, en la piel se evidencia una paniculitis
de tipo lobulillar, con infiltrado inflamatorio de histio-
citos y linfocitos T acompanantes de morfologfa benigna,
con importante eritrofagocitosis y leucofagocitosis,
referidas como “bolsa de frijoles”. Se han considerado
tres estadios: el primero se caracteriza por infiltracién
inflamatoria; el segundo, por presencia de histiocitos
espumosos, y el tercero, por presencia de fibrosis>*?.

Esta entidad resulta ser resistente a los tratamientos y
presenta una mortalidad de hasta el 70%. Se ha reportado
una adecuada respuesta con esquemas de quimioterapia
sistémica, como CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisolona) o ciclosporina'®

Conclusion

Presentamos este caso por tratarse de una entidad poco
frecuente, con pocas publicaciones en la literatura.
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La mayorfa de reportes de casos son pacientes con lin-
tomas T, infecciones virales o sin enfermedad subyacente
aparente, pero ninguno asociado con leucemia mieloide
crénica.

En este paciente, el curso de la enfermedad ha sido
favorable, con involucién de las lesiones al iniciar la
quimioterapia; esto es diferente a lo reportado frecuen-
temente en la literatura'’.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de tres afios de edad, con
una lesién de siete meses de evolucién de placas descamativas y asintomaticas en
cuero cabelludo, con estudio micolégico compatible con Trichophyton tonsurans.
El caso es un ejemplo de la variacién etiolégica y geogrifica de la tifia del cuero
cabelludo y la importancia del examen micolégico completo para un adecuado
diagnéstico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: tifia del cuero cabelludo, descamacion, esporas, Trichoplyton.

Summary

A 8 year old boy, with a 7 month history of scaly asymptomatic plaques in the
scalp and a mycological study compatible with Trichophyton tonsuransis presented.
This case is an example of the geographical etiologic variation of tinea capitis
and the importance of a complete mycological exam for a proper diagnosis and
treatment.

KEY WORDS: Tinea capitis, molting, spores, Trichophyton.
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Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de tres afos
de edad, procedente de Cali, con antecedentes personales
y familiares negativos, con cuadro clinico de siete meses
de evolucién de placas descamativas, asintomaticas, en
cuero cabelludo (Figura 1). Consulté a un centro de
salud periférico, donde le diagnosticaron una dermatitis
seborreica y le formularon tratamiento con ketoconazol
en champu, que utilizé durante el mes previo a la con-
sulta a nuestro servicio sin ninguna mejoria, por lo cual
decidieron remitirlo.

En el examen fisico se encontraron multiples placas
descamativas, con alopecia parcial en cuero cabelludo,
sin cambios bajo la luz de Wood. Las impresiones diag-
nésticas fueron tifa del cuero cabelludo o dermatitis
seborreica, por lo cual se decidi6 practicar un estudio
micolégico completo.

En el examen directo de la descamacién del cuero
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cabelludo se observaron abundantes esporas hialinas
agrupadas y en los cabellos no se encontré parasitacién.
En el cultivo en agar Sabouraud crecié una colonia pul-
verulenta de color blanco cremoso, con presencia de pig-
mento color café en el reverso (Figura 2, A y B). En el
estudio microscépico del cultivo se observaron multiples
hifas hialinas tabicadas, con numerosas microconidias
piriformes dispuestas en dngulo recto a los lados de las
hifas, en disposicién conocida como cruz de Lorena, ca-
racteristica de Trichophyton tonsurans (Figura 3).

Con lo anterior se realizé el diagnostico de tifia del
cuero cabelludo por T. tonsurans y se formulé tratamiento
diario con terbinafina, 62,5 mg, durante 12 semanas y
ketoconazol al 2% en champt para uso diario, pero el
paciente no se hizo el tratamiento con terbinafina y tres
meses después, las lesiones se habfan incrementado. Se
formul6 nuevamente terbinafina oral, pero se desconoce
la evolucién del paciente pues no regresé a los controles.
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en el cuero cabelludo.

Ficura 2. Cultivo en agar Sabouraud. A. Colonia pulveru-

lenta blanco-cremosa. B. Pigmento color café al reverso.

Discusion

La tifia del cuero cabelludo (Zinea capitis) es un padeci-
miento casi exclusivo de la infancia (cerca de 97% de los
casos ocurre en este grupo de poblacién). Las edades més
afectadas se encuentran entre los 3 y los 12 afios, y su
frecuencia puede oscilar, segtin la ubicacién geogréfica,
entre el 4% y el 28%, sin una predileccién clara por
sexo"?.

Los principales patégenos causales son miembros de
los géneros Trichophyton y Microsporum. En Europa®* y
Latinoamérica', Microsporum canis es el patégeno pre-
dominante, mientras que 7. tonsurans es el agente causal
mds importante en los Estados Unidos; sin embargo, en
los tltimos afios se ha observado una variacién etiolégica
geografica, explicada parcialmente por las migraciones
de poblaciones, lo que ha ocasionado un cambio en el
perfil epidemiol6gico de esta entidad™".

La capacidad patégena del microorganismo y la res-
puesta inmunitaria del huésped explican las diferencias
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Ficura 8. Hifas hialinas tabicadas con microconidias
piriformes en formacién de cruz de Lorena. Examen
directo del cultivo, coloracién azul de lactofenol, 40x.

clinicas observadas en la tinea capitis. Los hallazgos mas
frecuentes son las lesiones alopécicas con descamacién o
sin ella. En la tifia del cuero cabelludo se han identificado
variedades no inflamatorias (secas) e inflamatorias®. Las
variedades secas pueden ser producidas por Trichophyton
sp. o de Microsporum sp.; en las primeras, usualmente, hay
multiples placas descamativas, mientras que, en las se-
gundas, las lesiones son escasas y de mayor tamafio'. En
ambas, las lesiones son parcial o totalmente alopécicas.
Otro hallazgo descrito son las adenopatias cervicales o
auriculares, observadas principalmente en las variedades
inflamatorias.

Entre los agentes causales de tifia del cuero cabelludo
por Trichophyton sp. se encuentra 1. tonsurans, un derma-
tofito antropofilico que ocasiona parasitacién endothrix
de los cabellos y que no produce fluorescencia bajo la luz
de Wood"’. La presentacién clinica més frecuente es la
variedad seca y la mejor respuesta terapéutica se obtiene
con la terbinafina oral*®.

La prevalencia actual de 7. tonsurans en Colombia es
desconocida. Los estudios de poblacién al respecto re-
fieren que M. canis es el patégeno predominante”.

Los diagnésticos diferenciales de la tifia del cuero ca-
belludo incluyen, entre otros, la dermatitis seborreica, la
alopecia areata, la tricotilomanfa y la psoriasis®.

La confirmacién microbiolégica es necesaria para un
diagnéstico y tratamiento adecuados. Se debe recolectar
escamas y cabellos del 4rea afectada. Los especimenes
obtenidos se examinan en una solucién de hidréxido de
potasio (KOH) para confirmar o descartar la presencia
de las estructuras patégenas. [gualmente, se recomienda
cultivar las muestras en condiciones adecuadas. La
morfologia de las colonias resultantes y el examen mi-
croscopico permitiran la identificacion del dermatofito™®.
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La tiia del cuero cabelludo puede resolverse sin
tratamiento o presentar complicaciones como alopecia
cicatrizal y diseminacién epidémica'. Los antifingicos
sistémicos son necesarios en el tratamiento y el uso de
antiftingicos tépicos se usa como terapia coadyuvante.

Conclusiones

La tifia del cuero cabelludo es un padecimiento frecuente
en la infancia. Algunos casos se pueden observar como
lesiones sutiles que requieren alta sospecha clinica y un
examen micolégico completo que permita un adecuado
diagnéstico y tratamiento. El caso clinico presentado
es un ejemplo de la variacién etiolégica geografica de
esta entidad y del cambio en el perfil epidemiolégico del
agente causal.
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Resumen

La hiperpigmentacién de la linea de las medias es una afeccién poco frecuente,
adquirida y de la infancia; tiende a confundirse con maltrato infantil dada la
morfologia de las lesiones. Es benigna y mejora con el tiempo, sin necesidad de
tratamiento. Presentamos dos casos de pacientes con este diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: hiperpigmentacién, maltrato infantil, extremidad inferior.

Summary

Sock-line hyperpigmentation is an uncommon condition, acquired and it usua-
lly arises in infancy. It tends to be confused with child abuse due to lesion
morphology. It is a benign condition and it improves over time, without any
treatment. We present two patients with diagnosis of sock-line hyperpigmen-

tation.

KEY WORDS: hyperpigmentation, child abuse, lower extremity.

Caso clinico

Se presentan dos pacientes. El primero, era de sexo fe-
menino, hija de madre primigestante. Naci6 por parto en
presentacién cefilica, espontdneo, a término. El peso, la
talla y el perfmetro cefilico eran adecuados para la edad
de gestaciéon. No presenté complicaciones prenatales, ni
posnatales.

A los tres meses de vida solicitaron evaluacién por
dermatologia por presentar méculas café, lineales, en el
tercio proximal y la regiéon antero-lateral y posterior de
la pierna derecha, asintomdticas. Dado que la paciente
vivia en un centro de adopcién, inicialmente se sospeché
maltrato infantil y; en segundo lugar, que se debfan a las
medias que usaba la paciente (FIGURAS 1Y 2).

El segundo paciente era de sexo masculino, producto
del primer embarazo de madre farmacodependiente, con
riesgo séptico por infeccién urinaria materna durante la
gestacién (FIGURA 8). Nacidé por parto en presentacién
cefalica, espontdneo, a término. El peso, la talla y el peri-
metro cefélico eran adecuados para la edad de gestacion
y no se presentaron complicaciones posnatales.

A los dos meses de vida solicitaron valoracién por der-
matologia por presentar dos maculas hiperpigmentadas,
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lineales, asintomaéticas, localizadas cada una en el tercio
medio de la regién posterior de cada pierna, una con
mayor inclinacién que la otra. Dado que el paciente vivia
en el mismo hogar de adopcién que la paciente anterior,
lo primero que se sospeché fue maltrato infantil y, en
segundo lugar, una reaccién a las bandas elésticas de las
medias que usaba.

A ninguno se le practicé biopsia y no se les prescribi6
ningin tratamiento. La anamnesis detallada descarté el
maltrato fisico.

Discusion

La hiperpigmentacion de la linea de las medias es una
afeccién adquirida en la infancia; puede presentarse en
ambos sexos, en raza blanca o negra; puede ser unila-
teral o bilateral, ser parcial o de toda la circunferencia
de la pierna y palparse o no“”. Es benigna y mejora
con el tiempo, sin necesidad de tratamiento. En la li-
teratura se encuentran varios articulos sobre las bandas
adquiridas en la infancia como diagnéstico diferencial de
esta alteracién. Las bandas adquiridas en la infancia se
caracterizan por ser palpables, hiperigmentadas o no, y
pueden aparecer desde el nacimiento o tiempo después;
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F1Gura 1: macula lineal horizontal hiperpigmentada.

generalmente, son uUnicas, unilaterales, horizontales y,
usualmente, limitadas a las piernas, aunque también se
pueden encontrar en tronco, brazos o muslos®.

La hiperpigmentacién de la linea de las medias se ha
asociado a bandas amnidticas en el ttero y, también,
a partos prematuros, desprendimiento prematuro de
placenta y preeclampsia, o a defectos tales como el pie
zambo o la braquidactilia metatarsiana®?.

Esta afeccién se confunde con maltrato fisico infantil,
dada la similitud de las lesiones ocasionadas con una
cuerda.

La hiperpigmentacion de la linea de las medias para
muchos autores puede deberse a cambios posinflamato-
rios relacionados con las bandas eldsticas de las medias
o de los pantalones cortos, las cuales causan inflamacién
moderada de la dermis o paniculitis, puesto que los nifos
tienen clerta predisposicién a la paniculitis, como se ha
visto en la necrosis grasa del recién nacido.

En la literatura consultada sélo se habian reportado
siete casos similares, de los cuales, dos fueron descritos
como hiperpigmentacién congénita palpable que, luego,
se consideraron como bandas adquiridas en la infancia
desde el nacimiento; de estas dltimas se encuentran re-
portados diez casos en la literatura.

La histopatologfa es variable, aunque sélo de tres
casos se han obtenido biopsias. En un caso se reporté
hiperpigmentacién posinflamatoria, y, en los otros dos,
hiperplasia melanocitica e hiperpigmentacién de la capa
basal sin incontinencia del pigmento"?.

Conclusion

Algunos autores proponen que la hiperpigmentacién
de la linea de las medias es una afeccién postraumatica
con base en la estrecha asociacién con el uso de medias
o pantalones cortos; sin embargo, llama la atencién la
morfologia de las lesiones y que algunas sean parciales y
unilaterales; por lo tanto, se requieren estudios de nuevos
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Hiperpigmentacion de la linea de las medias

FIGURA 2. Micula lineal horizontal en regién posterior de la
pierna derecha.

FiGura 3. Mdculas simétricas bilaterales hiperpigmentadas.

casos y su respectivo seguimiento, para caracterizar
mejor esta afeccién y la historia natural de sus lesiones.

Es claro que es una condicién asintomatica, no deja
ninguna secuela y presenta resolucién espontdnea.

Es necesario reconocer esta entidad, para asi evitar
estudios complementarios o intervenciones quirdrgicas
innecesarias y para poder brindarle la informacién perti-
nente al paciente y a su familia.
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Resumen

La dermatomiositis amiopdtica hace parte de las miopatfas inflamatorias. Se
han descrito pocos casos de esta enfermedad asociados a neoplasias. Se pre-
senta el caso de una paciente con dermatomiositis amiopatica asociada a carci-
noma mioepitelial primario de glandula salival, cuyo diagnéstico fue posterior
a la misma.

PALABRAS CLAVE: dermatomiositis; neoplasias; neoplasias de las gldndulas
salivales.

Summary

Amiopathic dermatomyositis belongs to the group of inflammatory myopa-
thies. A few cases of this disease have been described associated with neo-
plasms. We describe the case of a patient with amiopathic dermatomyositis
and a primary myoepithelial carcinoma of the salivary gland, whose diagnosis

was done posterior to the clinical manifestations of the dermatomyositis.

KEY WORDS: dermatomyositis; neoplasms; salivary gland neoplasms.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una mujer de 73 afos de edad,
hipertensa y diabética, que consulté en agosto de 2008
al Servicio de Dermatologia por un brote cutianeo en
los antebrazos, la “V” del cuello, el abdomen y la region
cervical de ocho meses de evolucién, consistente en
placas eritemato-café, liquenificadas, con descamacién
y muy pruriginosas (FIGURAS 1 Y 2), sin ningun otro
sfntoma clinico asociado. Con la sospecha diagnéstica de
una dermatomiositis se tomé biopsia, la cual confirmé
el diagnéstico. Posteriormente, la paciente fue evaluada
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por el Servicio de Reumatologfa; se encontré fuerza mus-
cular de 5/5 en los musculos flexores del cuello y en las
cinturas escapular y pélvica.

En los exdmenes paraclinicos relevantes se hallé:
anticuerpos antinucleares (ANA) de 1:80 con patrén
homogéneo; anti-ADN y anticuerpos contra antigenos
extrafbles del nicleo (extractable nuclear antigens,
ENA), negativos; complemento sérico, normal; enzimas
musculares [creatine phosphokinase (CPK) total, al-
dolasa, deshidrogenada lactica y transaminasas_, dentro
de los rangos de normalidad.

En el examen fisico general llamé la atencién, en la
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S .
FiGura 1. Eritema en heliotropo, signo de la V del cuello y
lesiones en los antebrazos.

Ficura 3. Biopsia obtenida de masa submandibular y de
vaciamiento de ganglios cervicales izquierdos que evidencia
carcinoma mioepitelial primario de glandula salival menor con
tincién para inmunohistoquimica para Ki-67 menor del 5%.

palpacién del cuello, una masa submandibular derecha,
irregular, dura y firme, de 1,5 cm, razén por la cual se
solicit6 obtener una biopsia de aspiracién con aguja fina
que arrojé como resultado, carcinoma no diferenciado.
La paciente fue sometida a reseccién de la masa con
vaciamiento ganglionar bilateral cervical y de mediastino.
El estudio anatomo-patolégico de la masa y de los gan-
glios cervicales izquierdos evidencié carcinoma primario
de glandula salival con anticuerpo Ki-67 con 5% de ex-
presiéon (T1INOMX). No se consideré necesario, por parte
de oncologfa, el manejo quimioterapéutico (FIGURA 3).
Se inicié tratamiento con 50 mg diarios de prednisolona
y 150 mg de cloroquina, dada la extensién y gravedad de
las lesiones cutaneas, con adecuada respuesta; se logré
en el transcurso de 12 semanas y luego de la reseccién
tumoral, un efecto terapéutico sostenido y se decidié la
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FIGURA 2. Lesiones en la cara anterior del térax y en los
antebrazos.

disminucién de la dosis de esteroides hasta 10 mg, que es
la dosis actual, sin que haya presentado recafdas.

Discusion

La dermatomiositis amiopdtica es un subtipo de der-
matomiositis descrita por Pearson en 1963', que se ca-
racteriza por manifestaciones cutdneas patognomoénicas
de dermatomiositis clasica, confirmada por biopsia, que
ocurre por sels meses o mas sin evidencia clinica de
debilidad muscular proximal y sin anormalidades de las
enzimas musculares séricas o en estudios complementa-
rios (electromiografia, resonancia magnética o biopsia
muscular, entre otros)’. Ademads, los pacientes no deben
haber recibido terapia inmunosupresora sistémica por
dos meses consecutivos 0 mas en los primeros seis meses
del inicio de la enfermedad cutdnea y debe excluirse el
uso de medicamentos que sean capaces de producir cam-
bios aislados de piel similares a los de la dermatomiositis
(hidroxiurea, alfuzosin y fenitoina, entre otros)”’.

La dermatomiositis amiopatica tiene una prevalencia
estimada de 10% a 20% entre los casos de dermatomio-
sitis cldsica, con mayor prevalencia en mujeres (datos de
estudios retrospectivos de corte transversal y reportes de
caso)*. Ocurre, en promedio, entre los 41 y los 54 afos®.
No se han reportado diferencias étnicas ni demogrificas.

Braverman y, luego, Bohan y Peter fueron los primeros
en sugerir la posible asociacién con una neoplasia en los
pacientes con dermatomiositis amiopética’. Hoy en dfa,
con el reporte de mayor nimero de casos, se sabe que el
riesgo puede haberse incrementado®.

La prevalencia aproximada de tumores malignos
relacionados con dermatomiositis amiopatica es de 14%”.
Los tumores méds comunes que se han encontrado son:
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carcinoma nasofarfngeo (especialmente, en pacientes
asidticos), cdncer de mama (en pacientes caucdsicos),
linfoma, leucemia y neoplasias de ovario y pulmén.

Se desconoce la etiologfa de las neoplasias asociadas
a dermatomiositis amiopdtica. Se han propuesto dife-
rentes mecanismos que incluyen: factores ambientales
que actiian en un huésped genéticamente predispuesto;
mecanismos inmunitarios que involucran antigenos tu-
morales y que reaccionan de manera cruzada con la fibra
muscular y con antigenos cutédneos®. También, se ha pos-
tulado la presencia de miotoxinas propias del tumor u
otros productos que pueden causar inflamacién muscular
o cutdnea.

La mayorfa de los carcinomas relacionados con der-
matomiositis amiopdtica son concurrentes, pero pueden
presentarse antes de las manifestaciones cutdneas o
después de ellas; pueden desaparecer después del trata-
miento del céncer e, incluso, reaparecer, lo que cual es
seflal de recurrencia, hechos que sustentan el concepto
de fenémeno paraneoplasico.

Se han descrito algunos factores de riesgo para el
desarrollo de neoplasias en pacientes con dermatomio-
sitis: la edad avanzada en el momento del diagnéstico, la
rapidez del inicio de los sintomas de piel o musculares,
la presencia de necrosis cutdnea, eritema periungular
y niveles bajos basales de C4®. Por el contrario, la pre-
sencia de artritis, fenémeno de Raynaud y enfermedad
pulmonar intersticial se ha asociado, de manera negativa,
con la aparicién de neoplasias.

Hasta donde se conoce, no hay reportes previos de
casos de carcinoma de glandula salival con dermato-
miositis amiopatica; en la serie més grande de neopla-
sias asociadas con dermatomiositis, se encontraron seis
tumores de cabeza y cuello, y ninguno era de glandulas
salivales®. S6lo se encontré un caso en la literatura que
relacionaba la dermatomiositis con la neoplasia de glan-
dulas salivales, publicado en 1983°. Similar al presente
acaso, se trataba de una mujer de 73 afos con dermato-
miositis, pero con miopatfa inflamatoria confirmada
por enzimas musculares y electromiografia, que no era
amiopatica como en la presente descripcién. Ademas, la
histopatologia era de un adenoma pleomoérfico parotideo,
a diferencia de nuestra paciente que tuvo un carcinoma
mioepitelial que no era de la parétida sino de gldndula
salival menor. El desenlace fue similar en ambos casos:
luego de la extirpacién quirdrgica de la neoplasia, se
present6 una rdpida mejorfa de las lesiones en piel, sin
recafdas y con una reduccién sostenida de la dosis de
esteroides.

El anticuerpo Ki-67 identifica un antigeno nuclear
codificado por un gen localizado en el cromosoma 10,
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que se expresa durante todas las fases del ciclo celular,
pero que no reconoce elementos quiescentes G0'°. En
este reporte de caso, la expresién de este antigeno fue
menor del 5%, hecho que confiere un valor pronéstico
favorable con respecto a agresividad tumoral.

Conclusion

Se recomienda que en los pacientes con miopatfas in-
flamatorias, especialmente de la forma amiopética y en
mayores de 50 afios, se haga un cuidadoso estudio clinico
y paraclinico en busca de neoplasias.
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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 8 meses de edad, con masa en el medias-
tino, lesiones liticas en sacabocado en la radiografia de craneo, papulas y méaculas
viol4ceas en palmas y pliegue infraumbilical y leve esplenomegalia. Los hallazgos
histol6gicos e inmunohistoquimicos confirmaron el diagnéstico de una histioci-
tosis de células de Langerhans del tipo Letterer-Siwe.

PALABRAS CLAVE: histiocitosis de células de Langerhans, Letterer-Siwe, CD1a.

Summary

We present the case of an 8 months old patient with a mediatinal mass, lytic
bone erosions in skull X-rays, violaceous papules and macules in palms and
infraumbilical crease and slight splenomegaly. The histological and inmunohys-
tochemical findings confirmed the diagnosis of a Langerhans cell hystiocytosis
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of the Letterer-Siwe type.

KEY woORDS: Langerhans cell histiocytosis, Letterer-Siwe, CD1a.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 8 meses de edad,
gemela, que fue traida a consulta por un cuadro de dos
meses de evolucién de rinorrea, sintomas constitucio-
nales, tos seca sin cianosis, fiebre subjetiva y masa retro-
auricular derecha.

Durante la hospitalizacién presenté anemia, leu-
cocitosis con neutrofilia y un leve aumento de la enzima
deshidrogenasa lactica (LDH); las pruebas hepaticas y
renales estaban dentro de limites normales.

En las palmas y en el pliegue infraumbilical presentaba
maculas y papulas violdceas (FIGURA 1). En la radiogratia
de craneo se observaron lesiones liticas en sacabocado
(F1GURA 2); en la tomografia de térax se identificé una
masa de 5 cm x 11 cm, localizada en el mediastino an-
terior derecho, y en la ecograffa abdominal se encontré
esplenomegalia, con multiples imdgenes nodulares en el
parénquima, sin adenopatias retroperitoneales.
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En la biopsia de piel se identificaron acimulos de cé-
lulas uniformes de nicleo reniforme y citoplasma amplio,
eosinofilico, en la unién dermoepidérmica y en dermis
superior, con epidermotropismo focal; ademads, se obser-
varon algunas células binucleadas y ocasionales mitosis
atipicas (FIGURA 3). El estudio de inmunohistoquimica
mostré reactividad de estas células para el marcador
CD1a y la protefna S-100, y fueron negativas para el
marcador CD 68 (FIGURA 4).

Con todos estos hallazgos se confirmé el diagnéstico
de una histiocitosis de células de Langerhans que, por
el compromiso de piel, huesos, bazo y mediastino, co-
rrespondia a la variedad de Letterer-Siwe.

Se inicié quimioterapia con vinblastina, con mala res-
puesta. Fue hospitalizada en la unidad de cuidados inten-
sivos por sindrome de dificultad respiratoria, sindrome
convulsivo secundario, hiponatremia y sepsis. Debido a
que presento resistencia a la quimioterapia convencional,
fue necesario adicionar citarabina y metilprednisolona de
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FIGURA 1. Méculas de
aspecto purpurico en
hipogastrio y placas
eritematosas maceradas en
pliegues inguinales.
Fi1Gura 2. Lesiones liticas
en sacabocado.

FIGURA 8. Masa mediastinal
anterior de 5 x 11 cm de
didmetro.

F1GUrA 4. Hematoxilina-
eosina. Dermis superior

y epidermis infiltrados
por histiocitos grandes de
citoplasma amplio y niicleo
reniforme.

FiGura 5. CD1a. Las
células muestran tincién
uniforme de membrana
para el marcador CD1a.
FIGURrA 6. S-100. La pro-
tefna S-100 es fuertemente
positiva en las mismas
células.

FiGura 7. CD68. El mar-
cador CD68 es negativo.

rescate. A pesar del tratamiento, la paciente fallecié dos
semanas después.

Discusion

Las histiocitosis son un diverso grupo de trastornos de
la proliferacién celular que se caracterizan por la infil-
tracién y acumulacién de histiocitos y de otras células
inmunitarias en varios tejidos. El término “histiocito”
se refiere a varios tipos de células, entre las cuales se

incluyen los monocitos y macréfagos, las células den-
driticas intersticiales y las células de Langerhans'.
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La histiocitosis de células de Langerhans es una his-
tiocitosis de clase I de la clasificacién propuesta por la
Histiocyte Society, con una incidencia anual de 2 a 5
nifios por millén®.

Histéricamente, las histiocitosis de células de Langer-
hans se han clasificado en cuatro grupos: el granuloma
eosinofilico, el sindrome de Hand-Schiiller-Christian,
la histiocitosis de células de Langerhans autolimitada
(enfermedad de Hashimoto-Pritzker) y la enfermedad de
Letterer-Siwe.

Actualmente, se aceptan cuatro subtipos segiin la pre-
sentacién inicial y el curso de la enfermedad:
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1. Con compromiso mucocutineo aislado limitado a
piel o mucosas.

2. Con compromiso por lesiones en un solo hueso.

Con compromiso radiogréfico en dos o més huesos.

4. Enfermedad multisistémica, con lesiones en dos o

w

més sistemas diferentes.

La enfermedad de Letterer-Siwe, o multisistémica, es el
subtipo menos comin y el més agresivo; corresponde a la
forma aguda y diseminada de las histiocitosis de células
de Langerhans. Generalmente, se presenta en infantes
menores de dos afios de edad y es mds comun en el sexo
masculino.

Su patogénesis es desconocida pero se postulan varias
teorfas que incluyen: una reaccién inmunolégica atipica;
una etiologfa infecciosa; una teorfa neoplésica y, final-
mente, una teorfa genética, apoyada en los reportes de la
enfermedad en grupos familiares, en las que se encuen-
tran mutaciones heredadas que promueven la prolife-
racién de clones de células de Langerhans®.

Usualmente, los pacientes presentan un perfodo de
crecimiento normal hasta los dos afios de vida, edad en
la que presentan cuadros febriles acompaiiados de dolor
6seo local, sintomas generales, visceromegalias y ade-
nopatfas que pueden confundirse con procesos de pro-
liferacién de linfocitos. Es comiin que en la radiogratia
de créneo aparezcan lesiones en sacabocado que pueden
asociarse a dafio cerebral®.

Segun la literatura mundial, se encuentra que el com-
promiso cutdneo estd presente en 80% de los pacientes
y, comuinmente, es la forma de presentacién inicial, con
lesiones muy polimorfas que van desde papulas eritema-
tosas o cafés, hasta costras purpura, petequias y lesiones
xantomatosas pruriginosas, localizadas en el cuero cabe-
lludo, el tronco, la espalda, los pliegues inguinales y en el
area del paiial. En los pliegues inguinales se pueden ob-
servar papulas y vesiculas que pueden ulcerarse’. Tam-
bién se ha descrito compromiso genital, oral y ungular®.

En nuestro medio, el compromiso cutdneo esti pre-
sente en 41% de los casos, segtin el estudio de Ariza et al.”
realizado en 34 pacientes de Bogotd. Las pépulas fueron
la lesién dermatolégica primaria mas frecuente, seguidas
de placas, tumores, vesiculas y tlceras; su localizacién
mds frecuente fue en el térax, seguido del cuero cabe-
lludo y los pliegues’.

El diagnéstico de las histiocitosis de células de Lan-
gerhans se basa en los hallazgos clinicos caracteristicos,
asociados con la comprobacién histopatolégica e inmu-
nohistoquimica. Con la microscopia de luz se puede hacer
un diagnéstico presuntivo, si se observan células con la
morfologfa caracterfstica y dos o mas de las siguientes
tinciones suplementarias positivas: ATP-asa, S-100,
lectina o alfa D-manosidasa; el diagnéstico definitivo se
logra con la identificacién de los granulos de Birbeck por
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medio de microscopia electrénica, o con la morfologia
caracteristica en la microscopfa de luz y una tincién
positiva para CD1a en las células de las lesiones®’.

La mortalidad en los diferentes reportes varfa desde
30% hasta 83%. Los factores de mal pronéstico identi-
ficados hasta el momento son: el compromiso multisis-
témico, la edad menor de dos afios, el grado de disfuncién
orgénica, el tipo de tratamiento establecido y la respuesta
inicial al tratamiento sistémico, es decir, a la quimiote-
rapia en las primeras seis semanas’.

El tipo de tratamiento se prescribe segtin la presencia
de compromiso de un 6rgano o de varios, asi: si sélo hay
compromiso de un érgano, no requiere tratamiento sis-
témico, y si dicho compromiso es en la piel, esté indicado
el tratamiento con esteroides tépicos y, como segunda
opcién, con mostaza nitrogenada tépica o PUVA. En los
pacientes con compromiso multiorganico el tratamiento
ideal es la quimioterapia, aunque el agente de eleccién
continta siendo controvertido; hasta ahora se acepta que
se formulen altas dosis de esteroides en combinacién con
vinblastina o vincristina'.

Finalmente, es importante resaltar que una amplia va-
riedad de manifestaciones en piel se han relacionado con
enfermedades de la proliferacién celular, que incluye el
grupo de las histiocitosis. Estos hallazgos pueden ayudar
al diagnéstico de entidades sistémicas de una manera
répida y segura.
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Palpable migratory arciform lesions.
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Correspondencia: Resumen
Lucy Garcfa.
Email: lucyga47@hotmail.com Se presenta el caso de un paciente de 56 afios, de sexo masculino, con historia
de 30 afios de evolucién de la aparicién de placas, infiltradas, arciformes, sin
Recibido: 9 de diciembre de 2009. descamacién, en lado izquierdo de la cara anterior del térax, que aparecen y
Aceptado: 10 de febrero de 2010. desaparecen sin ningtin tratamiento.
En la histopatologia se observé la epidermis sin cambios y, en la dermis, un
No se reportan conflictos de interés. gran infiltrado dérmico superficial y profundo de linfocitos, con compromiso

alrededor de los anexos. La tincién para mucina con azul alciano fue fuertemente
positiva, la coloracién para Borrelia sp. fue negativa y en la inmunohistoquimica
se observé un infiltrado predominante de linfocitos T CD38+ CD5+ CD30-. Se
han visto hallazgos histopatolégicos similares en otras enfermedades cutdneas,
como la infiltracién linfocitica de Jessner, el eritema anular centrifugo, la erupcién
polimorfa luminica, la mucinosis reticular eritematosa, linfomas y seudolinfomas,
entre otras. Es dificil hacer el diagndstico sélo por histopatologfa. Este cuadro,
con infiltrado superficial y profundo de linfocitos T, con compromiso alrededor
de los anexos, sin compromiso epidérmico, fuertemente positivo para mucina y
negativo para Borrelia sp., es caracteristico de lupus eritematoso tumidus.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematoso cutdneo crénico, lupus eritematoso tumzdus,
infiltracién linfocfitica de Jessner-Kanof.

Summary

A 56-year-old man presented with an elevated arciform, annular, erythema-
tous plaque of thirty years on the left side of his upper trunk. The lesion
had shown spontaneous resolution with the formation of new arciform or
semiannular lesions.

The histological findings showed the epidermis unchanged, in the dermis a
dense superficial and deep lymphocytic infiltration, perivascular and periad-
nexal; Alcian blue staining revealed a significant amount of mucin between
collagen bundles, which was negative for Borreliza spp. Inmunohistochemistry
stains showed than the majority of lymphocytes had a T-cell phenotype,
CDs3+ CDs5+ positive, and CD30- negative. Similar histopathological fin-
dings are seen in other pathologies such as Jessner-Kanof' lymphocytic infil-
tration, erythema annular centrifugum, Borrelia spp. infection, polymorphic
light eruption, reticular erythematous mucinosis or pseudolymphoma, and,
consequently, histological differentiation may be difficult. This case with non-
scarring, erythematous, succulent plaques with no surface changes over sun
exposed areas, perivascular and periadnexal superficial and deep lymphocytic
infiltration, and interstitial mucin deposition is charactetistic of lupus erythe-
matosus tumidus.

KEY WORDS: chronic cutaneous lupus erythematosus, lupus erythematosus
tumidus, Jessner-Kanof” lymphocytic infiltration.
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Introduccion

El lupus eritematoso tumidus fue descrito por primera
vez en 1909 por Hoffman' y se consider6é como un sub-
tipo de lupus eritematoso cutdneo crénico desde 1930,
por Gougerot y Burnier® .

Se caracteriza clinicamente por presentar placas eri-
tematosas, de superficie lisa no cicatrizales, de curso
crénico, recurrente y benigno, localizadas en cara, tronco
y extremidades. En algunos casos las lesiones pueden
adquirir una configuracién anular, imitando las lesiones
anulares del lupus eritematoso cutdneo subagudo y del
eritema anular profundo. Se acompafia de acentuada
fotosensibilidad, hasta en 70% de los pacientes™*. Repre-
senta el 16% de los casos de lupus eritematoso cutdneo
crénico y, en cuanto a la distribucién por sexo, en la serie
de Kuhn et al® fue més frecuente en hombres que en
mujeres (55% Vs. 45%), y en la serie de Vieira et al’® no
se encontré diferencia por sexo; esto contrasta con una
mayor prevalencia en mujeres en todos los otros subtipos
de lupus eritematoso cutdneo crénico. La edad de inicio
(49 anos) es mas cercana a la edad de inicio del lupus
eritematoso cutdneo crénico y més tardfa que en el lupus
eritematoso cutdneo subagudo, aunque se han descrito
casos en ninos.

Los hallazgos histopatolégicos en lupus eritematoso
tumidus®" se caracterizan por un denso infiltrado linfo-
citario dérmico, alrededor de los anexos y los vasos, y la
presencia de abundante depésito de mucina intersticial.
A diferencia del lupus eritematoso cutdneo subagudo
y del lupus eritematoso difuso, no se encuentra hiper-
queratosis folicular, atrofia epidérmica, degeneracién
vacuolar ni engrosamiento de la membrana basal.

La mayoria de los pacientes mejoran después de la te-
rapia sistémica con antipalidicos, esteroides t6picos, una
adecuada proteccién solar y evitando el habito de fumar.

Recientemente’, se ha descrito que la activacién cons-
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tante de las células dendrfticas plasmocitarias (CDp) por
la radiacién ultravioleta provoca un aumento en la pro-
duccién de interferén y liberacién de quimiocinas como
CXCL9 y CXCL10, por parte de los queratocitos; esto, a
su vez, favorece el reclutamiento de mas CDp e influjo de
células T, con la formacion del infiltrado inflamatorio del
lupus eritematoso tumidus, que se traduce, finalmente,
en la aparicién de las placas eritematosas y edematosas.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 56 afios de sexo
masculino con historia de 30 afios de evolucién de apa-
ricién intermitente (cada 4 a 6 meses con duracién de 3 a
4 meses), de una placa eritematosa, infiltrada, arciforme,
sin cambios en la superficie, ubicada en el lado izquierdo
de la cara anterior del térax, de crecimiento centrifugo
y asintomética (FIGURA 1A). En el tltimo mes le apare-
cieron dos nuevas placas de caracteristicas similares en el
hemitérax derecho (FIGURA 1B).

Se tomé biopsia para histopatologfa en la que se ob-
servé una epidermis sin cambios y, en la dermis, un
denso infiltrado linfocitario, alrededor de los vasos y de
los anexos, que afectaba los plexos vasculares superficial
y profundo, y se extendfa alrededor de los foliculos pilo-
sebdceos y dentro de ellos, y alrededor de las glandulas
ecrinas hasta el tejido celular subcutdneo (FIGURa 2).

Las coloraciones para descartar microorganismos,
como la de Fite-Faraco para micobacterias, la modificada
de Dieterle para Borrelia spp. y la de Giemsa, fueron
negativas. La coloracién para mucina, azul alciano, re-
sult6 fuertemente positiva (FIGURA 3).

En las tinciones para inmunohistoquimica se observé
un infiltrado linfocitarios constituido predominante-
mente por linfocitos T (CD38+ CD5+) en un porcentaje
mayor del 90%, con un fndice CD4+/CD8+ conservado.
No se encontraron células CD30+. Ademds, habia escasos

FIGUra 1.

A) Lesién arciforme, infiltrada, en hemitérax izquierdo de seis meses de evolucién.
B) Desaparicién de la lesién anterior y aparicién en dos meses de nuevas lesiones en el hemitérax derecho.
C) Resolucion de la lesién de hemitérax derecho después de dos semanas del inicio del tratamiento.
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Ficura 2. A) Epidermis sin cambios, in-
filtrado linfocitario denso alrededor de los
anexos y de los vasos en la dermis media
y reticular. Hematoxilina eosina. B) Gran
cantidad de depdsitos de mucina entre las
fibras de coldgeno. Azul alciano.

Ficura 3. A) Inmunohistoquimica posi-
tiva para CD38 y B) Inmunohistoquimica
positiva para CD5.

linfocitos B (CD79a+ CD23+ CDs5-) sin alteraciones
morfolégicas, ni inmunohistoquimicas. Se consideré que
el infiltrado linfocitario era de origen policlonal.

Como antecedentes de importancia, era fumador desde
hacfa 30 afios.

Los resultados de los exdmenes paraclinicos fueron
negativos para anticuerpos antinucleares, virus de la
inmunodeficiencia humana y sifilis. E1 hemograma y las
pruebas de funcién hepatica y renal estuvieron dentro de
los limites normales.

Con los hallazgos clinicos, histopatolégicos, inmuno-
histoquimicos y de las coloraciones especiales, se hizo el
diagnéstico de lupus eritematoso tumidus. Se inici6 trata-
miento con cloroquina, proteccién solar y se le prohibié
fumar, con lo cual se obtuvo la resolucién de las lesiones,
sin recurrencia hasta 10 meses después (FIGURA 1c).

Discusion
Los hallazgos histopatolégicos descritos en el lupus
eritematoso tumidus presentan estrechas similitudes con
otras enfermedades como la erupcién polimorfa luminica,
la infiltracion linfocitaria de Jessner, la mucinosis reti-
cular eritematosa y el lupus eritematoso crénico sub-
agudo, y con otras con otros infiltrados profundos de lin-
focitos, como el eritema anular profundo, la infiltracién
por Borrelia spp., los linfomas y los seudolinfomas.

El lupus eritematoso crénico subagudo se caracteriza
clinicamente por lesiones papulo-escamosas o anulares,
eritematosas, no cicatrizales, con hipopigmentacién

central y telangiectasias, en areas de exposicién solar;
en la histopatologfa se encuentra atrofia epidérmica, de-
generacién vacuolar de la unién dermo-epidérmica y un
infiltrado linfocitario alrededor de los vasos e intersticial
superficial; la coloracién para mucina es negativa.

En la erupcién polimorfa luminica se encuentra un
infiltrado linfocitario profundo alrededor de los vasos,
acompanado de edema en la dermis y, ocasionalmente,
espongiosis. No hay depédsito de mucina en la dermis.
Clinicamente se presenta con pdpulas eritematosas o
pépulo-vesiculares, o placas pruriginosas, generalmente,
monomorfas, que aparecen horas después de la ex-
posicién solar, y desaparecen en horas o dfas. En el lupus
eritematoso tumidus la lesién aparece mas tardfamente y
dura semanas a meses.

La infiltracién linfocitaria de Jessner® se caracteriza
por presentar un infiltrado en parches alrededor de los
vasos y, en ocasiones, alrededor de los anexos, compuesto
de linfocitos, algunos histiocitos y células plasmaticas.
Aunque originalmente no se describié con depésitos
de mucina, se cree que muchos casos descritos en la
literatura como infiltracién linfocitaria de Jessner eran
en realidad casos de lupus eritematoso tumidus. Otro
elemento en comin es la respuesta a los antipalidicos y
la fotosensibilidad.

La mucinosis reticular eritematosa’ es una rara forma
de mucinosis cutdnea primaria, que se caracteriza clinica-
mente por eritema reticular persistente, induracién eri-
tematosa o papulas o placas localizadas, principalmente,
en la parte central del pecho y en la porcién superior de

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010; 18: 110-8

la espalda, ocasionalmente en brazos, y rara vez en cara
o abdomen. Hasta en 20% de los pacientes con mucinosis
reticular eritematosa existe asociacién con enferme-
dades autoinmunitarias, como lupus eritematoso crénico
difuso, purpura trombocitopénica idiopatica y diabetes
mellitus; también, con neoplasias malignas, enferme-
dades tiroideas, paraproteinemia y miopatfas. Presenta
exacerbacién con la exposicién a la radiacién ultravioleta
y, también, responde a los antipalidicos.

El eritema anular centrifugo, variedad profunda, (eri-
tema girado o eritema arciforme migratorio palpable),
fue descrito por Darier. Se caracteriza por areas anulares
de eritema, palpables, con mejorfa central y ausencia de
cambios en la superficie, con un comportamiento mi-
gratorio. Se diferencia del lupus tumidus porque en este
altimo se encuentran acimulos de mucina en el tejido
conjuntivo.

En la erupcién linfomatoide a drogas'® se observan
péapulas, placas o nédulos, generalmente, tinicos. Se en-
cuentra asoclada, especialmente, a anticonvulsivos. En
la histopatologfa se observa un infiltrado linfocitario de
tipo mixto —linfocitos, células plasmaticas y eosinofilos—
que desaparece al suspender el medicamento.

La reaccién linfocitaria a Borrelia spp.'', también de-
nominada linfocitoma cutis hace parte del espectro de las
manifestaciones cutdneas de la infecciéon por Borrelia spp.
Clinicamente, son placas o nédulos solitarios que pueden
curar sin tratamiento. La histologia se caracteriza por
los infiltrados dérmicos de leucocitos e histiocitos y la
formacién de centros germinales.

En conclusién, en nuestro caso, los hallazgos clinicos,
epidemiolégicos, inmunohistoquimicos e histopatolégicos
con la presencia de mucina, sumados a la buena respuesta
a los antipalddicos, nos permiten hacer el diagnéstico de
lupus eritematoso tumidus.
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