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Editorial

Muerte celular, implicaciones del desarrollo cientifico

Muerte celular, implicaciones del

La muerte celular es la forma
natural para la renovaciony la
reparacion tisular. Se reconocian
dos grandes tipos de muerte,

la necrosis y la apoptosis; en la
actualidad, a estas se les suman la
autofagia y la ‘netosis’.

La necrosis esta dada por el

daiio de la membrana celulary la
liberacion del contenido citoplas-
matico al espacio extracelular, lo
que produce inflamacion y daifio
del tejido circundante. Es causada
por agentes nocivos y trauma. La
apoptosis es la consecuencia de
un programa de activacion de las
denominadas caspasas, que lleva
finalmente a la condensacion de
la cromatinay a la fragmentacion
del material nuclear, teniendo
como resultado la conformacion
de cuerpos apoptodsicos que deben
ser removidos por la accion de las
células fagociticas. La falla en la
remocion de los cuerpos apopto-
sicos se ha descrito en enferme-
dades como el lupus eritematoso
sistémico, con importantes efectos
proinflamatorios.

En los dltimos afos se ha descrito
la autofagia como la forma de
condensar organelas y material
citoplasmico en vesiculas deno-
minadas autofagosomas, las
cuales se liberan al lisosoma para
su protedlisis, regulando asi la
homeostasis, el crecimiento y el
desarrollo celular, e impactando la

desarrollo cientifico

defensa contra agentes patogenos
y la reaccion al cancer. Finalmente,
la ‘netosis’ es un tipo de muerte
celular de los neutrofilos que
difiere de la apoptosis y la necro-
sis, en la que no hay exposicion de
fosfatidilserina, activacion de cas-
pasas, ni fragmentacion de ADN,

y se relaciona con la formacion de
las trampas extracelulares de los
neutréfilos (Neutrophil Extrace-
llular Traps, NET), que son mallas
de material conformado por ADN,
histonas y otros detritos. Estas
trampas extracelulares ayudan

a neutralizar agentes patogenos
extracelularesy a limitar el dano
tisular, al circunscribir el radio

de accion de las enzimas de los
granulos de los neutrofilos; sin

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 160-161.

embargo, también son fuente de
antigenos que activan el sistema
inmunolodgico, en enfermedades
como la psoriasis, las vasculitis y
el lupus eritematoso, entre otras.

En este nimero, uno de los
articulos de revision se centra

en la apoptosis en los linfomas
cutaneos. La apoptosis se da por
la activacion de la via del receptor
de muerte (extracellular) o de la
via mitocondrial (intracellular).
Por la via de los receptores de
muerte, se regula la expansion
de las células T activadas con la
expresion de Fas y del ligando

de Fas; las mutaciones en los
genes que codifican para Fas se
relacionan con la linfomagénesis.



La restauracion de los receptores
de muerte es uno de los blancos
terapéuticos en cancer. Por otro
lado, el aumento de las proteinas
antiapoptdsicas también participa
en la génesis tumoral y se reco-
noce que algunos medicamentos
regulan su expresion y restauran la
apoptosis.

Los cambios en los procesos
fisiologicos de muerte han sido
bien descritos en distintas enfer-
medades neoplasicas, autoinmu-
nitarias y reactivas. Por ejemplo, la
resistencia a la apoptosis repre-
senta un escape tumoraly la falla
de la quimioterapia en los tumores
solidos y en las neoplasias
hematoldgicas, al mismo tiempo
que participa en la permanencia
de la acantosis epidérmica en la
psoriasis. Esperamos a futuro mas
informacion sobre las distintas
formas de muerte celular, y sus
implicaciones en la patogénesis y
en el tratamiento de las enferme-
dades cutaneas y sistémicas.

Alampliar el conocimiento
cientifico en la patogénesis de las
enfermedades, identificar blancos
terapéuticos y desarrollar terapias
dirigidas, el abanico de posibili-
dades de deteccion, tratamiento

y rehabilitaciéon se hace mas
atractivo. Se abren la esperanza

y el horizonte terapéutico, sin
embargo, debemos reflexionar
sobre la divergencia existente
entre el avance del conocimiento
cientifico y las dificultades de
acceso que tienen los pacientes a
estos desarrollos. Las limitaciones
de nuestro actual sistema de salud
son una barrera de acceso a los
tratamientos, que genera empeo-
ramiento, recaidas, complicacio-
nes, hospitalizaciones frecuentes,
y riesgos para la salud y la vida.
Los pacientes fallecen mientras
esperan una larga fila de autoriza-
ciones, tutelas y desacatos.

Ciencia con almay al servicio de la
humanidad, desarrollo sostenible
y al servicio de todos, hacia esto
deberiamos dirigir los esfuerzos,
porque de nada vale el avance

del conocimiento si no lleva a
aliviar el sufrimiento humano. Nos
emociona comprender el desa-
rrollo médico, pero es mayor el
sentimiento de impotencia ante el
carrusel de enfermedad y muerte
de quienes esperan examenes,
procedimientos y tratamientos.

Margarita Maria Velasquez
EDITORA

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 160-161.
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Articulo
de revision

Oxidacion y antioxidantes: hechosy

controversias

Oxidation and antioxidants: facts and controversies

Claudia Juliana Mariaca', Monica Zapata?, Paulina Uribe3

1. Médica dermatdbloga, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.
2. Médica dermatdloga, Universidad CES, Medellin, Colombia.

Ouxidacion y antioxidantes

3.  Médica dermato6loga; docente de Dermatologia, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.

RESUMEN

El envejecimiento se caracteriza por cambios progresivos en los tejidos que dan
lugar a la disminucién de la funcién y, finalmente, a la muerte. A lo largo de los
afos se han descrito miltiples teorias tratando de explicar por qué se produce
el envejecimiento. Una de las mas aceptadas es la teoria de los radicales libres,
la cual sugiere que las especies reactivas del oxigeno forman productos endo6-
genos al reaccionar con otras moléculas, y que estas juegan un papel importante
en el envejecimiento. Las células y los 6rganos del cuerpo tienen sistemas anti-
oxidantes, los cuales pueden ser enzimaticos, no enzimaticos o proteinas de
uniéon. Todos actian sinérgicamente para neutralizar las diferentes especies
reactivas del oxigeno, formando una red de antioxidantes que retrasan el pro-
ceso de envejecimiento.

PALABRAS CLAVE: radicales libres, envejecimiento, antioxidantes, piel.

SUMMARY

Aging is characterized by progressive changes in the tissues that give place
to a decrease in their function and finally death. Over the years, many theo-
ries have tried to explain why aging is produced. One of the most accepted is
the theory of free radicals that suggests that reactive oxygen species produce
endogenous products when they react with other molecules, playing an impor-
tant role in the aging process.

KEY WORDS: Free radicals, aging, antioxidants, skin.

INTRODUCCION

El envejecimiento se caracteriza por cambios progresivos en los tejidos que dan lugar

adisminucién de la funcion y, finalmente, a la muerte del organismo. Se define como
un proceso continuo que se inicia en la concepcion y continda hasta la muerte’=,

En los organismos aerobios, el oxigeno es esencial para la produccién de energia,
pero, paraddjicamente, produce estrés toxico cronico en las células. Por lo tanto,
existen mecanismos protectores para remover los productos téxicos del oxigeno.

Correspondencia:
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Estos mecanismos se conocen como antioxidantes, los
cuales son criticos en la supervivencia®.

TEORIA DE LOS RADICALES
LIBRES

En los altimos afios, se han propuesto cientos de teo-
rias para explicar el envejecimiento. La mayoria han
probado ser incorrectas y pocas han perdurado. Una
de las mas estudiadas y aceptadas ha sido la teoria de
los radicales libres. Se encuentran raices de esta teoria
en el siglo XIX (1894), cuando Fenton descubrié que
el hierro catalizaba la oxidacién del acido tartarico a
perdxido de hidrogeno, pero, solo hasta 1956 Denhan
Harman sugirié que los radicales libres de oxigeno for-
maban productos enddgenos al reaccionar con otras
moléculas y que estas jugaban un papel importante
en el envejecimiento. Ademas, sugiri6 que la adminis-
tracién de compuestos facilmente oxidables, como la
cisteina, disminuiria el estrés oxidativo y el envejeci-
miento, y que aumentaria la expectativa de vida'3.

Esta teoria no ha demostrado ser completamente
cierta. Se sabe que el dafio oxidativo aumenta con la
edad. Con los afios hay un aumento de las especies
reactivas del oxigeno y disminucién de la capacidad
antioxidante. Ademas, se ha comprobado que las ma-
nipulaciones que aumentan la expectativa de vida re-
ducen el dafio oxidativo. Este Giltimo punto se ha com-
probado con la restriccioén caldrica, que se define como
una disminucién de la disponibilidad de nutrientes
en ausencia de malnutricién. Los estudios iniciales
se realizaron en moscas de frutas, roedores y, mas re-
cientemente, en monos Rhesus. Se ha demostrado que
la restriccion calérica aumenta la expectativa de vida,
retarda el envejecimiento y disminuye la acumulacion
de especies reactivas del oxigeno, de manera propor-
cional a la duracién de la intervencion. El mecanismo
exacto por el cual esta intervencién aumenta la expec-
tativa de vida no ha sido completamente elucidado; sin
embargo, se ha encontrado que la restriccion calérica
es capaz de aumentar la expresion de genes de enzimas
antioxidantes. Asimismo, puede aumentar la expre-
si6n del gen de la sirtuina 1 (SIRT-1), implicado en el
aumento de la expectativa de vida4*.

A pesar de que lo anterior sustenta la teoria del en-
vejecimiento, hasta el momento, los estudios en ani-
males son contradictorios en cuanto a si al disminuir
el estrés oxidativo se aumenta la expectativa de vida.
Algunos analisis con animales transgénicos han de-
mostrado que la sobreexpresion de enzimas antioxi-
dantes es capaz de aumentar la expectativa de vida,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 162-173
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sin embargo, otros no. Por lo tanto, es poco probable
que el envejecimiento sea explicado solo por esta
teoria. Probablemente, es consecuencia de miltiples
factores, y la genética y el medio ambiente juegan un
papel importante#***,

ESPECIES REACTIVAS DEL
OXIGENO

Un radical libre es aquella molécula que contiene uno
o0 mas electrones no pareados que buscan capturar
electrones de otras sustancias para neutralizarse. Los
radicales libres comprenden los radicales libres del
oxigeno, el nitrégeno, el azufre y el cloro, siendo los
mas abundantes los radicales libres del oxigeno, tam-
bién llamadas especies reactivas del oxigeno. Los radi-
cales libres tienen una vida media corta; sin embargo,
tienen la capacidad de reaccionar rapidamente con el
ADN, las proteinas y los lipidos, generando dafio en
estos que perduran mas tiempo en el organismo”**,

Las especies reactivas del oxigeno se pueden generar
por mecanismos endbgenos o por fuentes exdgenas. Los
procesos endogenos que las generan incluyen el metabo-
lismo oxidativo, el ejercicio excesivo, los mediadores in-
flamatorios, como las prostaglandinas, y las reacciones
enzimaticas, como la reacciéon de Fenton. Ejemplos de las
fuentes ex6genas incluyen la radiacion ultravioleta (UV),
la polucién, los agentes fotosensibilizadores, los pesti-
cidas y el cigarrillo. El estrés oxidativo resulta cuando la
produccion de especies reactivas del oxigeno excede la
capacidad de las defensas antioxidantes>,

1. Anidn superéxido (0%)

Es uno de los radicales libres mas abundantes
en las células. Su principal fuente es el escape
de oxigeno en la cadena transportadora de elec-
trones en la mitocondria. Tiene la capacidad de
oxidar lipidos, proteinas y acidos nucleicos, y en
ocasiones puede actuar como agente reductor al
donar un electréon a un metal de transicién oxi-
dado como el hierro (Fe*) o el cobre (Cu*), como
ocurre en la reaccién de Fenton. Es convertido a
peréxido de hidrégeno (H O, otro radical libre)
por la superéxido dismutasa™?172°,

2. Peroxido de hidrogeno (H202)

Es uno de los radicales libres menos potentes,
pero, cuando se produce en presencia de metales
de transicién como Fe*3 o Cu*, los puede oxidar y
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Fe* + H o, — Fe(lll) + OH" + OH

FIGURA 1. Reaccion de Fenton.

producir un anién férrico (Fe*) o ciiprico (Cu*) en
la reaccion de Fenton, generando el radical hidro-
xilo'4'® (FIGURA 1).

3. Radical hidroxilo (‘OH)

Es muy reactivo e inestable, interacciona con la
primera molécula que entre en contacto, como
por ejemplo el ADN, alterando la capacidad de
division de la célula y dando lugar a mutaciones.
Ademas, puede extraer moléculas de hidrégeno
(H*) de los acidos grasos polisaturados, creando
radicales lipidicos que pueden alterar la barrera
cutanea y activar mecanismos inflamatorios. Es el
radical mas dificil de eliminar por medio de los an-
tioxidantes, por lo que el organismo trata de evitar
su produccion al bloquear la reaccién de Fenton
por medio de la disminucién de la disponibilidad
del hierro y otros metales. Se ha sugerido que las
mujeres tienen mayor expectativa de vida debido a
que pierden hierro cada mes con el periodo mens-
trual, generando menos radicales hidroxilo'®23,

4. Oxigeno singlete ("0)

Es una forma energéticamente excitada de oxigeno
molecular y, junto con el radical hidroxilo, son los
radicales libres con vida media mas corta y, por lo
tanto, los mas reactivos. Una vez formado, reac-
ciona rapidamente en dos formas: 1) dona un elec-
trén al oxigeno molecular, dando como resultado
0%, y 2) extrae un atomo de H* de un acido graso
insaturado dando origen a un radical lipidico.

Debido a que el oxigeno tiene dos 6rbitas no pareadas,
se considera un radical libre. Para el oxigeno (0,) mole-
cular no es diferente, por lo que se considera un birra-

dical, que tiene la tendencia de unirse a dos moléculas
de H* para formar agua®=.

Una fuente significativa de especies reactivas del
oxigeno proviene del metabolismo oxidativo en la
mitocondria, donde el ATP es generado a partir de la
glucosa en la cadena trasportadora de oxigeno. Se es-
tima que aproximadamente del 1 al 2 % del oxigeno se
escapa de la cadena transportadora de electrones y es
convertido en O%, a partir del cual se generan otros ra-
dicales libres'®3,

Las especies reactivas del oxigeno por su capacidad
de inducir dafio en el ADN, los lipidos y las proteinas,
pueden alterar la funcién de las estructuras bioldgicas,
por lo que se han implicado en la enfermedad de Al-
zheimer, la de Parkinson, el accidente cerebrovascular,
la enfermedad cardiovascular, la artritis, las cataratas
y el envejecimiento*®2%,

Los radicales libres producen alteraciones en dife-
rentes tejidos y la piel no esta exenta de esto. Debido
a que la piel esta expuesta al oxigeno, no es sorpren-
dente que sea vulnerable al estrés inflamatorio y, por
ser el 6rgano del cuerpo mas externo, frecuentemente
esta expuesta a un ambiente pro-oxidativo como la
radiacion UV, la radiaciéon infrarroja y la polucion.
La radiacion UV, especialmente en el espectro UVA,
es un potente iniciador de estrés oxidativo en la piel
y es la fuente mas importante de radicales libres, ge-
nerando dafo en el ADN, las proteinas y los lipidos. La
oxidacién de las proteinas produce dafio en estas, se
acumulan y persisten principalmente en la dermis, in-
duciendo la produccién de metaloproteinasas (matrix
metalloproteinase, MMP) con la subsecuente degrada-
ci6n de la matriz!®2>2,

El dafio de la piel por los radicales libres juega un
papel muy importante en el fotoenvejecimiento. Des-
pués de la exposicion a la radiacion UV, las especies
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HIDROSOLUBLES LIPOSOLUBLES

Acido ascérbico Tocoferol
Glutation Ubicuinol
Cisteina Retinoides

Acido lipoico Carotenos
Acido drico

TABLA 1. Antioxidantes no enzimaticos.

reactivas del oxigeno estimulan la liberacién de cito-
cinas proinflamatorias y factores de crecimiento, espe-
cificamente, el factor activador de proteina 1 (AP-1) y el
factor nuclear B (NF-B); estos producen una regulacién
positiva de las MMP, como las MMP 1, 3, 8 y 9. Estas
proteasas degradan el colageno y las fibras de elastina
de la matriz extracelular. Se ha confirmado, ademas,
que los radicales libres disminuyen la expresion del
factor de crecimiento beta, con lo que se reduce la pro-
duccién de colageno y aumenta su degradacion®.

En los melanocitos, los radicales libres tienen una
accion paradéjica; no solo aumentan la pigmentacion,
sino que también pueden inducir pérdida del pig-
mento. Un ejemplo de la degeneracién de los melano-
citos inducida por el estrés oxidativo es el vitiligo. Los
pacientes con vitiligo tienen mayor cantidad de supe-
roxido dismutasa en la piel y bajos niveles de catalasa,
lo que resulta en un desequilibrio, por lo que aumenta
la produccién de H,0, que se acumula en la piel?+263°,

Es importante recalcar que, a pesar de que las espe-
cies reactivas del oxigeno pueden causar dafio, tam-
bién juegan un papel importante en la homeostasis
celular. Por ejemplo, actGan como mensajeros intra-
celulares, con un papel sustancial en las senales celu-
lares; son reguladores de la produccién de citocinas,
regulan el crecimiento celular, y son producidas por
los macréfagos para ayudar en el proceso de elimina-
cion de microorganismos. Por lo tanto, se necesitan pe-
quenas cantidades para el funcionamiento adecuado
de los tejidos8263031,

ANTIOXIDANTES

Por definicion, un antioxidante es cualquier sustancia
que retrasa o previene la oxidacion de un sustrato oxi-
dable a pesar de estar presente en concentraciones
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ENZIMATICOS

Superéxido dismutasa
Glutation peroxidasa
Catalasa

Glutation reductasa

TABLA 2. Antioxidantes enzimaticos.

mas bajas que el sustrato. Las células y los 6rganos
del cuerpo tienen sistemas antioxidantes, los cuales
pueden ser enzimaticos, no enzimaticos o proteinas de
unién. Todos actiian sinérgicamente para neutralizar
las diferentes especies reactivas del oxigeno, formando
una red de antioxidantes (TABLAS 1Y 2)'82632,
Igualmente, la piel esta equipada con una red de anti-
oxidantes protectores enzimaticos, que son los mas im-
portantes y son la primera barrera contra los radicales
libres, como la glutation peroxidasa, la superdxido
dismutasa y la catalasa; también, con antioxidantes de
bajo peso molecular no enzimaticos, como la vitamina
E, la vitamina C, el glutatién, el acido tdrico y los caro-
tenoides. En general, la epidermis contiene mayor con-
centracion de antioxidantes que la dermis, por lo que
su capacidad antioxidante es mayor. Es interesante que
hay mayor concentracién de antioxidantes en las capas
mas profundas de la epidermis; esto podria explicarse
porque la presion parcial de O, es mayor en las capas
superficiales, lo que causa estrés oxidativo y da lugar a
la disminucién de los antioxidantes (FIGURA 2)?5263234,

Antioxidantes no enzimaticos

Vitamina C o acido L-ascorbico. Debido a que no se
ha podido sintetizar artificialmente, se debe obtener de
la dieta, principalmente de frutas citricas, tomates y
otros vegetales. Es el antioxidante predominante en la
piel con base en las concentraciones molares. Es hidro-
soluble, por lo cual neutraliza los radicales libres en
los compartimentos acuosos de la piel. Elimina la ma-
yoria de las especies reactivas del oxigeno por la oxi-
dacién del ascorbato a monodihidroascorbato y, poste-
riormente, a dihidroascorbato. Ademas de servir como
antioxidante, es un cofactor de varias enzimas para la
sintesis de colageno y ayuda a reciclar la vitamina E.
Para mantener los niveles adecuados de vitamina C re-
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FIGURA 2. Jerarquia de los antioxidantes.

ducida, las células generan tioles como el glutation, el
cual reduce el radical semiascorbil (forma oxidada) a
ascorbato (forma reducida)3%®.

Lavitamina C se absorbe en el intestino delgado distal
cuando se ingiere una dosis de 100 mg al dia; cuando
las dosis son mayores, se absorbe solo una fraccion.

Se ha encontrado una relacion inversa entre los ni-
veles plasmaticos de acido ascorbico y los de isopros-
tanos. Estos son una familia de prostaglandinas que
hacen parte de la via de la inflamacién no enzimatica.
La medicién de su concentracién en orina provee in-
formacién ttil del dafio oxidativo y representa un
biomarcador excelente de la peroxidacion lipidica.
Se ha demostrado que la expresion aumentada de
neuroprostanos esta implicada en la enfermedad de
Alzheimer. En un estudio doble ciego con placebo, la
administracién de vitamina C, 500 mg dos veces al dia,
disminuy0 los niveles urinarios de metabolitos de pero-
xidacion lipidica en 20 a 30 %, lo cual sustenta que el
suplemento de vitamina C tiene efecto antioxidante in
vivo. Se debe tener en cuenta, sin embargo, que la ad-
ministracion oral de esta vitamina tiene un efecto dual
que puede ser antioxidante o pro-oxidante, depen-
diendo de la dosis. Si se administran dosis altas (atin
no establecidas), actila como pro-oxidante y facilita la
reaccion de Fenton!®25:3033,

En cuanto a su aplicacién topica, cabe recalcar que el
acido ascorbico es inestable de manera innata y no se
sabe si permanece intacto en la piel después de su apli-
cacion. Por esta razon, se ha modificado quimicamente

al esterificar su grupo hidroxilo para producir deri-
vados como el palmitato de ascorbilo, el tetraisopal-
mitato de ascorbilo y el fosfato magnesio de ascorbilo.
Un estudio revel6 que el pH 6ptimo debe ser menor de
3,5y que la concentracién maxima para una absorcion
optima es de 20 %3637,

Vitamina E. Es un antioxidante liposoluble que
se obtiene de la dieta a partir de vegetales como la
espinaca, de aceites vegetales, del germen de trigo
y de las nueces. Existe en ocho componentes ma-
yores, cuatro tocoferoles (alfa, beta, gamma y delta)
y cuatro tocotrienoles; el alfa-tocoferol es la forma
mas potente y abundante3738,

Su efecto antioxidante se debe en parte a su grupo
hidroxilo, el cual dona el H* para neutralizar los radi-
cales libres. Su principal funcién es proteger las mem-
branas celulares del estrés oxidativo, actuando como
primera barrera contra la peroxidacién lipidica. Sus
propiedades antioxidantes dependen de su regenera-
cién continua por otros agentes biologicos. El acido
ascoOrbico y el glutatién son esenciales para mantener
la acci6én de la vitamina E, ya que estos donan iones
de H* cuando se forma el radical tocoferol. Ademas, el
selenio actiia como cofactor en la regeneracion de la
vitamina E, por lo que la deficiencia de selenio puede
simular la deficiencia de esta vitamina®. En la piel, el
alfa-tocoferol se encuentra principalmente en el es-
trato cérneo, con mayor concentraciéon en sus capas
mas profundas. La radiacién de la piel a dosis mas
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bajas que la dosis minima de eritema reduce el alfa-
tocoferol en el estrato corneo en 50 %3.

En un estudio de asignacion aleatoria con 400 Ul de
vitamina E por 14 dias, se evalu6 su aumento en la piel.
Los niveles de alfa-tocoferol al dia 21 aumentaron de
87 a 92 % en la secrecidn sebicea (no hubo cambio en
el dia 14). Este estudio sugiere que la secrecion de la
glandula sebacea es un mecanismo de entrega de alfa-
tocoferol a la piel y que, para que haya un aumento
significativo, se requiere un suplemento diario por un
periodo minimo de dos a tres semanas3739-4°,

No se ha documentado toxicidad, pero suplementos
orales a dosis mayores a 1.000 Ul dia han mostrado
efecto pro-oxidante, ademas de que pueden tener un
efecto negativo en la agregacion plaquetaria y pueden
interactuar con el metabolismo de otros medica-
mentos, ya que esta vitamina es metabolizada por el
sistema citocromo P-450%53%37,

Se ha demostrado que, cuando la piel es expuesta a
radiacion ultravioleta B (UVB) y la vitamina E es apli-
cada toépicamente a concentraciones de 0,1a 1 % antes o
después de la exposicion, se pueden suprimir el edema,
el eritema, la peroxidacion de lipidos, el fotoenvejeci-
miento, la fotocarcinogénesis y la melanogénesis. Con
la combinacién de acido ascorbico al 15 % se duplica
la proteccién; ademas, con la adicion de agentes esta-
bilizantes, como el acido ferdlico al 1,5% vy la floretina,
se produce un mayor beneficio. La vitamina C debe ser
incluida en cualquier formulacién tépica que contenga
vitamina E, no solo porque contribuye a su accion al
reciclarla, sino también, porque ayuda a estabilizarla
para evitar su degradacion por la radiacion ultravioleta
A (UVA). A diferencia de la vitamina E oral, la aplica-
cion topica de vitamina C es segura; los efectos secun-
darios se limitan a irritacion leve*263341.42,

Carotenos. Son pigmentos organicos que se producen
naturalmente en las plantas, las algas, algunos tipos
de hongos y algunas bacterias. Los carotenoides mas
comunes son el beta-caroteno, el alfa-caroteno y
la beta-criptoxantina. Se consideran antioxidantes
porque tienen la habilidad de mitigar el 'O,y los radi-
cales lipidicos. Ademas, se ha confirmado que pueden
proteger contra el dafio inducido por la radiacién UV,
y que ayudan a prevenir la degradacion del colageno.
Su efectividad en la fotoproteccion sistémica depende
de la duracion del tratamiento. Para que sea efectivo,
se debe usar, por lo menos, durante 10 semanas®-3743,

Coenzima Q (CoQ1o). Trabaja junto con el alfa-toco-
ferol y estd presente en la mayoria de las organelas
celulares. Se puede obtener de la dieta a partir del pes-
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cado y de la carne o puede sintetizarse de novo. Se cree
que juega un papel importante en la fotoproteccién
endbgena, ya que su concentracién en la piel se dismi-
nuye después de la radiacion UV. Ademas, disminuye
el dafo del ADN causado por la radiacién ultravioleta
A (UVA), reduce las especies reactivas del oxigeno pro-
tegiendo contra el estrés oxidativo y suprime la produc-
cion de MMP-1 en los fibroblastos®.

Polifenoles. Son potentes antioxidantes con la capa-
cidad de eliminar los radicales super6xido, radicales li-
pidicos y *0_; ademas, son capaces de estimular la pro-
duccion de enzimas antioxidantes como la superéxido
dismutasa3. Entre los polifenoles se encuentran el té
verde y el resveratrol.

Té verde. Es la bebida mas popular después del
agua. Es rico en polifenoles: epicatequina (EC), epi-
catequina galeato (ECG), epigalocatequina (EGC) y
epigalocatequina 3 galeato (EGCG). Esta tltima es el
mas abundante y ha demostrado una potencia de 25
a 100 veces mayor que las de las vitaminas C y E. El
té verde ha mostrado efectos positivos contra la infla-
macion, el estrés oxidativo y el dafio del ADN. Nume-
rosos estudios in vivo e in vitro han probado que su
suplemento oral o su aplicaciéon topica previenen la
fotocarcinogénesis, evitan la disminucién de los an-
tioxidantes en la epidermis, repara el dafio inducido
por la radiaciéon UVB y aumenta la expresion del gen
supresor p53. Sin embargo, algunos estudios han evi-
denciado un efecto pro-oxidante, lo cual sugiere que
tiene una accién dual dependiendo de la dosis, de
la duraci6én de la administracién y de la interaccién
con otros componentes de la dieta. Los estudios en
humanos son limitados, por lo que no se ha estable-
cido el rango seguro de su consumo. Con base en la
informacién obtenida de estudios animales, se puede
sugerir que el consumo regular de cinco a seis tazas
de té verde al dia tiene un efecto antioxidante?>3444:45,

Resveratrol. Es otro polifenol encontrado en la piel
y en las semillas de las uvas, las nueces, las frutas y
el vino rojo. Es uno de los componentes reportados
como mas potentes antioxidantes. Es capaz de pre-
venir el envejecimiento cutaneo inducido por la ra-
diacién UV, de inhibir la tirosinasa, y tiene actividad
antiinflamatoria y antiproliferativa. Se ha encontrado
que reduce la concentracion intracelular de H,0, y eli-
mina el radical hidroxilo.

En los altimos afios se ha reportado que el resveratrol
protege la piel contra el dafio oxidativo al aumentar la
expresion de genes antioxidantes, como el factor de
transcripcion Nrf2 (NFE2-related factor 2) y la proteina
KEAP1 (Kelch-like ECH-associated protein 1), que se
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consideran proteinas esenciales en la coordinacién de
la transcripcién de varias enzimas antioxidantes. En
condiciones fisiologicas, el Nrf2 esta unido a la Keap1y
son retenidos en el citoplasma. Hay inductores que los
separan, causando la traslocacion del Nrf2 al niicleo
y se una al elemento de reaccién antioxidante (ARE),
induciendo la expresion de enzimas antioxidantes. Los
estudios con resveratrol han demostrado que su efecto
antioxidante se debe, en parte, a que es capaz de ac-
tivar el factor Nrf2 y acelerar su traslocacion al nticleo.
En un estudio con cultivos de queratinocitos humanos,
el tratamiento con resveratrol antes de la exposicion
a radiacién UV disminuy6 la producciéon de espe-
cies reactivas del oxigeno en los queratinocitos3+4446,
Ademas, se ha reportado que el resveratrol puede ac-
tivar la sirtuina 1, lo cual sugiere que podria simular la
restriccidn calérica con el consecuente incremento de
la expectativa de vida, sin necesidad de someter a los
pacientes a la restriccion de calorias?’.

Glutation. Es un tripéptido enddgeno y es el tiol mas
abundante en la mayoria de los tejidos. Es una impor-
tante defensa contra el dafio oxidativo. Se sintetiza en
el higado y es transportado a los tejidos. Cuando se in-
giere, es degradado en el intestino delgado, por lo que
los niveles celulares no estan influenciados por la dieta.
Tiene la capacidad de reducir la vitamina C, y junto con
esta, reducen la vitamina E. Mitiga la accion de los ra-
dicales al donar un atomo de H* formando disulfito de
glutatién; el glutatién reducido (GSSG) es convertido
nuevamente en glutation por la glutation reductasa,
cuando el NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) dona el H*. El glutatién se forma por la
gamma-glutamil sintetasa y uno de sus sustratos es la
cisteina, por lo que los derivados de esta se pueden usar
para aumentar la produccion de glutation'®4°,

Acido lipoico. Es un tiol endégeno hidrosoluble y
liposoluble que sirve como cofactor en complejos de
deshidrogenasas en la mitocondria, por lo que juega
un papel importante en el metabolismo energético.
Puede ser consumido en la dieta (vegetales de hoja
verde, carnes, higado, rifidn) o ser sintetizado de novo
a partir del acido octanoico. Es convertido a su forma
reducida, el acido dihidrolipoico (DHLA), el cual es
un potente antioxidante. Debido a que la pareja acido
lipoico mas acido dihidrolipoico (AL/DHLA) posee
actividad antioxidante, esto lo hace un antioxidante
Ginico, ya que su forma oxidada y la reducida poseen
efectos antioxidantes.

Los suplementos en la dieta contienen entre 50 y
600 mg, y su absorcién es de 20 a 40 %, la cual se
disminuye con la comida. Los niveles plasmaticos
son maximos en 0,5 a 2 horas después de su adminis-
tracion. Se metaboliza rapidamente y se excreta por
la orina, por lo que su acumulacién en los tejidos es
escasa después de su ingestion. Por lo tanto, se cree
que act@ia indirectamente al aumentar la capacidad
antioxidante de las células. Se ha demostrado que
aumenta los niveles de glutation al activar los genes
de transcripcién mediante el factor Nrf2. Ademas, es
capaz de aumentar la captacioén de cisteina, un impor-
tante cofactor en la sintesis de glutation; también, es
capaz de quelar metales como el cobre, el hierro y el
cinc, previniendo la reaccion de Fenton y evitando la
formacién del radical hidroxilo. Asimismo, puede re-
generar otros antioxidantes como las vitaminas C y E.
No se ha documentado toxicidad con su suplemento.
En algunos estudios, con la administracion de 2.400
mg/dia no se reportaron efectos secundarios cuando
fue comparado con el placebo#®>°,

La mayoria de los estudios en humanos se han reali-
zado en pacientes con diabetes mellitus. En Alemania
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se ha usado por mas de 30 afios en la neuropatia dia-
bética y ha demostrado que mejora la captacion de la
glucosa y la tolerancia a esta; en el masculo, aumenta
la expresion del GLUT4 (glucose transporter type 4).
Ademas, se ha confirmado que es muy afin al tejido ner-
vioso y se ha usado en el herpes zdster en el tratamiento
y la prevencioén de la neuralgia posherpética®*=3.

Antioxidantes enzimaticos

Superoxido dismutasa. Junto con la glutation peroxi-
dasa, es una de las enzimas mas activas. Son proteinas
que contienen metales que catalizan la remocion de
07, generando H 0, como producto final. Hay tres iso-
formas: la superdxido dismutasa 1, localizada a nivel
intracelular que usa el cobre y el cinc como cofactores;
la superéxido dismutasa 2, localizada en la mitocondria
que usa el magnesio como cofactor, y la superéxido dis-
mutasa 3, extracelular, que usa el cobre y el cinc como
cofactores. La super6xido dismutasa 2 se ha encontrado
en la piel y se sabe que la exposicién repetitiva a la ra-
diacién UVA aumenta su produccion. En la piel también
es capaz de proteger contra la fragmentacion del cola-
geno de tipo 1 y de inhibir la activacion de colagenasas;
ademas, tiene propiedades antiinflamatorias y dismi-
nuye el dafio producido por la radiaciéon UV51838:40,

Catalasa. Se localiza principalmente en los peroxi-
somasy, en pequeias cantidades, en la mitocondria. Es
una dismutasa, por lo que no necesita cofactores. Eli-
mina el H O, en la piel y su actividad se disminuye des-
pués de la exposicion a radiacion UVA y UVB8:43:54:55,

Glutation peroxidasa. Es uno de los antioxidantes
celulares mas abundantes y se considera la enzima an-
tioxidante mas importante en la piel. Es una reductasa
que necesita NADPH para catalizar su reaccion, y se lo-
caliza en el citoplasma y en la matriz mitocondrial. Al
igual que la catalasa, elimina el H,0, en presencia de
glutation reducido y ademas, limita la peroxidacién de
lipidos. Su sintesis de novo se produce principalmente
en el higado (90 %). En cultivos, usando células de piel
humana, se ha demostrado que la disminucion de esta
enzima aumenta la sensibilidad a la radiacién UVA y
a la UVB, y que hay una correlacion directa entre su
concentracion y el grado de sensibilizacion. El selenio
es un agente esencial para optimizar la actividad de la
enzima, ya que sus sitios activos contienen selenio. Es
por eso que, en la actualidad, se usa frecuentemente
en preparaciones topicas en la forma de L-seleniome-
tionina y ha demostrado que puede aumentar la dosis
minima de eritema. Disminuye el eritema y la quema-
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dura solar después de la exposicién a la radiacion UVB
cuando se administra por via oral, lo que indica un
efecto fotoprotector'®43:5455,

Otros antioxidantes

e  Vitaminas: nicotinamida, niacinamida y riboflavina.

e Acidos grasos: omega 3y 6.

e Aminodcidos: arginina, histidina y glicina.

®  Proteinas: albimina, lactoferrina, transferrina,
bilirrubina y ceruloplasmina.

e Minerales: cinc, hierro, cobre, selenio y cromo

e Metabolitos: acido trico.

e Otros sistemas enzimdticos: glutation reductasa
(regenera el glutation reducido) y sistema de la
tiorredoxina.

SUPLEMENTOS ORALES
EN DERMATOLOGIA EN
EL TRATAMIENTO DEL
FOTOENVEJECIMIENTO

1. Retinoides orales

Segun diversas evaluaciones, en contraste con los reti-
noides topicos, los efectos de los retinoides orales en
el fotoenvejecimiento son minimos. En tres estudios
pequeiios se evaluaron los retinoides orales en el enve-
jecimiento cutaneo. En el primero, se evalud si la adi-
cion de 10 a 20 mg de isotretinoina oral tres veces a la
semana a otras intervenciones antiedad (quirtrgicas y
no quirirgicas) tendria algtin beneficio. A pesar de que
los autores reportaron un beneficio, no se hizo un con-
trol con placebo. En el segundo, se encontr6 que, des-
pués de administrar 20 mg de isotretinoina tres veces
a la semana durante tres meses, 20 de los 30 pacientes
reportaron mejoria clinica con medicion objetiva histo-
logica. En el tercero, se comparo el efecto de 10 mg con
el de 20 mg, diarios, de isotretinoina en dos grupos se-
parados, cada uno de 15 pacientes. En ambos grupos se
encontrd un aumento estadisticamente significativo en
el colageno dérmico y hubo una mejoria subjetiva de la
apariencia de la piel>¢38,

2. Carotenos

No tienen un papel bien establecido en el tratamiento
del fotoenvejecimiento, aunque pueden ser impor-
tantes en su prevencion. En estudios in vitro se ha de-
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mostrado la habilidad de los carotenos para proteger
los fibroblastos contra la radiacién UV. Con mltiples
estudios en humanos se ha tratado de determinar si
el suplemento oral con beta-caroteno es capaz de au-
mentar la dosis minima de eritema y los resultados
han variado. En los estudios de corta duracién (menos
de ocho semanas) no se ha demostrado un aumento
en la dosis minima de eritema. En otros estudios, en
los cuales se ha suministrado beta-caroteno por 12
a 24 semanas, se observd un aumento significativo
de dicha dosis en el tiempo, que fue mucho mayor al
administrarlo concomitantemente con vitamina E.
Estos hallazgos sugieren que los niveles de carotenos
aumentan en la piel si se suministran, por lo menos,
por 12 semanas, por lo cual su efecto protector solo se
puede observar después de alcanzar ciertas concentra-
ciones cutaneas® %,

3. Vitamina C

Existen multiples estudios que sustentan el efecto foto-
protector de la aplicacion topica en la mafiana. Sin em-
bargo, no hay evaluaciones sobre el efecto de la adminis-
tracién oral de esta vitamina en el fotoenvejecimiento3”.

4. Vitamina E

Debido al importante papel que desempeiia el acido
ascorbico en mantener la vitamina E activa, en algunos
estudios se ha evaluado el efecto combinado de estas
dos vitaminas. En un estudio de asignacion aleatoria
controlado con placebo, se evalué el efecto de 2 g dia-
rios de vitamina C y 1.000 Ul diarios de alfa-tocoferol
1.000 UI en 20 pacientes. Diez personas recibieron
las vitaminas, mientras que las otras diez recibieron
placebo. La dosis minima de eritema se midi6 en los
dias o y 8. En el dia 8 hubo un aumento significativo

de dicha dosis en el grupo que recibi6 las vitaminas.
En otro estudio controlado con placebo, se evalud el
efecto en la dosis minima de eritema de 3 g diarios de
vitamina C, de 2 g diarios de vitamina E y de la combi-
nacién de ambas. No hubo diferencia significativa en
la dosis cuando se usaron las vitaminas como monote-
rapia después de 50 dias; sin embargo, en el grupo que
recibié ambas vitaminas hubo un aumento del 78 % en
la dosis minima de eritema%+%.

5. Polypodium leucotomos (Fernblock)

Es un helecho tropical, disponible comercialmente
para uso oral o topico; ninguna de las dos presenta-
ciones ha presentado efectos secundarios ni toxicidad
sistémica. Su actividad fotoprotectora se debe a sus
propiedades antioxidantes, ya que contiene fenoles,
principalmente benzoatos cinamatos, acido cafeico y
feralico que tienen la capacidad de eliminar radicales
libres como el 0%, '0,, °OH, y H O, y ademas, es capaz
de prevenir la peroxidacion lipidica, inhibir la mutagé-
nesis del ADN y aumentar la expresion de inhibidores
de las MMP. La dosis oral que confiere efecto fotopro-
tector es de 7,5 mg/kg®68,

6. Glisodin®.

Es una férmula vegetal que contiene extracto de mel6n
rico en superéxido dismutasa junto con una molé-
cula de gliadina, una proteina extraida del trigo. Es el
primer componente que se logra patentar como suple-
mento de superdxido dismutasa, ya que intentos ante-
riores fallaban debido a que la superéxido dismutasa
era degradada por los acidos del estomago. La adicién
de la gliadina protege la superéxido dismutasa durante
su paso por el tubo digestivo, lo cual permite que se
libere progresivamente sin que sea degradada.
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En estudios en animales se ha demostrado que este
suplemento aumenta la actividad de la catalasa y de
la glutatién peroxidasa en las células, y se ha demos-
trado que aumenta el F2 isoprostano. En humanos
también se ha comprobado su efecto antioxidante.
Es capaz de aumentar otros antioxidantes endégenos
y disminuir el dafio del ADN inducido por el oxigeno
hiperbarico. Ademas, tiene propiedades antiinflama-
torias y fotoprotectoras, al aumentar la dosis minima
de eritema. Cabe recordar que la superéxido dismutasa
es la principal enzima antioxidante, que elimina el 0%,
produciendo H O, y agua. El aumento en H O, estimula
la produccion de la catalasa y la glutatién peroxidasa,
por lo tanto, la administracién de SOD aumenta indi-
rectamente estas dos enzimas®® 7',

CONCLUSION

A lo largo de los afos se ha tratado de explicar el me-
canismo del envejecimiento, por lo cual han surgido
diferentes teorias tratando de explicarlo. Una de las
mas estudiadas y aceptadas hasta la fecha es la de los
radicales libres. Existe evidencia suficiente de que el
aumento en las concentraciones de las especies re-
activas del oxigeno contribuye al envejecimiento; sin
embargo, esta teoria no ha demostrado ser totalmente
cierta, por lo que en la actualidad se acepta que el en-
vejecimiento ocurre por una combinacién de factores
en los que se requiere tener en cuenta la genética y el
ambiente en el cual se desenvuelve cada persona. No
se debe olvidar que ciertos niveles de radicales libres
son benéficos, por lo que no se puede pretender elimi-
narlos por completo.

Es importante tener presente que la radiacién UV es
una de las principales fuentes de especies reactivas del
oxigeno en la piel, por lo que en los Gltimos afios se
han estudiado miltiples tratamientos topicos y suple-
mentos orales para la prevencion o el tratamiento del
fotoenvejecimiento. A pesar de que hasta el momento
no hay muchos estudios en humanos sobre el uso de
suplementos orales y que no se ha determinado la dosis
6ptima y segura para evitar los efectos pro-oxidantes o
efectos secundarios, algunos resultados preliminares
muestran efectos prometedores que, junto con una
fotoproteccion estricta, ayudarian en el tratamiento o
en la prevencion del fotoenvejecimiento.
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RESUMEN

Los linfomas cutaneos primarios se definen como linfomas no Hodgkin que se
presentan en la piel, sin evidencia extracutanea de la enfermedad en el momento
del diagnéstico y, como regla general, permanecen alli durante al menos seis
meses. Diferentes alteraciones de las vias de la apoptosis son responsables en
gran medida de la patogénesis de los linfomas cutaneos. Los enfoques terapéu-
ticos futuros deben apuntar a restaurar la expresion del receptor de la muerte, que
se deben combinar con moduladores de moléculas inhibidoras y con estimula-
dores de los demas mecanismos implicados en la apoptosis.

PALABRAS CLAVE: linfoma, cutaneo, células B, células T, apoptosis, via, in-
trinseca, extrinseca, tratamiento.

SUMMARY

Primary cutaneous lymphomas are defined as non-Hodgkin lymphomas that
occur in the skin without evidence of extracutaneous disease at diagnosis, and
as a rule remain there for at least six months. Various alterations in apoptosis
pathways are largely responsible for the pathogenesis of cutaneous lymphomas.
Future therapeutic approaches should aim to death receptor expression, to be
combined with modulators of inhibitory molecules and stimulators of other me-
chanisms involved in apoptosis.

IKEY WORDS: Cutaneous lymphoma, B-cell, T-cell, apoptosis intrinsic pathway,
extrinsic pathway, treatment.

INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos primarios se definen como linfomas no Hodgkin* que se pre-
sentan en la piel sin evidencia extracutanea de la enfermedad en el momento del
diagnostico*? y, como regla general, permanecen alli durante al menos seis meses,
mientras que los linfomas cutaneos secundarios son la manifestaciéon cutanea
de la diseminacion de linfomas ganglionares o extraganglionaress. La piel es la
segunda localizacién en frecuencia de los linfomas primarios extraganglionares,
después del tubo digestivo®4.

Los linfomas cutaneos primarios tiene una incidencia anual estimada de 1 por
100.000 casos en los paises occidentales! y son de naturaleza heterogénea, tanto
clinica como histolégica. En el mundo occidental, 65 a 75 % de los linfomas cuta-
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LINFOMA CUTANEO DE CELULAS TY CELULAS NK

1. Micosis fungoide

2. Variantes de la micosis fungoide
a. Micosis fungoide foliculotropa
b. Reticulosis pagetoide

c. Piel laxa granulomatosa
3. Sindrome de Sézary

4. Linfoma/leucemia de células T del adulto
5. Enfermedades linfoproliferativas cutaneas primarias CD30+

a.Linfoma anaplasico de células grandes primario cutaneo
b. Papulosis linfomatoide

6. Linfoma T subcutaneo de tipo paniculitis
7. Linfoma extraganglionar de células T/NK, de tipo nasal

8. Linfoma cutaneo primario de células T, sin otra especificacion
a. Linfoma de células T CD8+, epidermotropo agresivo, primario cutaneo
b. Linfoma de células T y/& cutaneo
c. Linfoma células T de pequefio/mediano tamafio CD4+ primario cutaneo

LINFOMA CUTANEO DE CELULAS B

1. Linfoma cutaneo primario de células B de la zona marginal (LCCB-ZM)
2. Linfoma cutaneo primario del centro folicular (LCCB-CF)
3. Linfoma cutaneo B de células grandes

a. Linfoma B de células grandes tipo pierna (LCCB-tipo pierna)
b. Linfoma B de células grandes intravascular

c. Otros tipos de linfoma B de células grandes TABLA 1.

NEOPLASIAS DE PRECURSORES HEMATOLOGICOS

Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma blastico de células NK)

Clasificacion de la
OMS-EORTC de los
linfomas cutaneos
primarios®.

neos primarios corresponden a los linfomas cutaneos
de células T, de los cuales la micosis fungoide es el tipo
mas comun, 20 a 25 %, a linfomas cutaneos de células
B3, y el 10 % restante pueden ser de naturaleza mixtas.
Sin embargo, se han observado diferentes distribu-
ciones en otras partes del mundo. En los paises del su-
deste asiatico, los linfomas de células T/NK asociados
a infeccion por el virus de Epstein-Barr son mucho méas
comunes que en los paises occidentales, mientras que
los de células B son menos frecuentes'.

Los linfomas cutaneos representan, aproximada-
mente, 20 distintas entidades clinico-patolégicas con
multiples presentaciones clinicas, historia natural,
datos histologicos, inmunofenotipos y opciones de
tratamientos7. En la actualidad, los linfomas cutaneos
se clasifican de acuerdo con el sistema de clasificacion
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conjunta de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC)*>7 (TABLA 1).

Seg(in datos del Surveillance, Epidemiology and End
Results Program (SEER) analizados de 1973 a 2002%9, la
incidencia del linfoma cutaneo de células T ajustada
por edad es de 6,4 por 1°000.0005%° y para el de células
B se ha informado que es aproximadamente de 3 por
1°000.000%%. En estudios epidemiologicos recientes se
ha identificado un aumento constante en la incidencia
de los linfomas cutaneos en los tltimos decenios, en
los ltimos 25 afios aument6 de 5 a 12,7 casos nuevos
por millén de habitantes al afio'°, lo que podria ser re-
sultado de un mejor diagnoéstico correlacionado con un
aumento real de casos, y un mejor acceso y deteccion
por los médicos®", aunque hay estudios que reportan
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que este aumento se debe a factores asociados a me-
joria del estado socioeconémico®.

La tasa de incidencia del linfoma cutaneo de células
T aumenta con la edad, siendo muy baja antes de los
20 afios (0,3 personas por millén por afio), con un gran
pico en el grupo de 70 a 79 afios (24,6 por millon de per-
sonas-afo). La tasa de incidencia entre varones y mu-
jeres ha disminuido de 2,5 en 1973-1982, a 1,7 en 1993-
2002, lo que sugiere una tendencia a ser mas similar
entre hombres y mujeres. Estos linfomas tienen nota-
bles diferencias de incidencia racial, con tasas mucho
mas altas entre los negros que entre los blancos", quiza
debido al mayor riesgo de infeccién por virus como el
linfotr6pico de células T humanas (HTLV-1) en zonas
de raza negra, como el Caribe, Africa y el sur del Japén,
donde estos virus se ven implicados como agentes etio-
16gicos en algunos de estos casos®.

Los linfomas cutaneos de células B mas comunes
son: el de células B difuso (40,1 %), el centrofoli-
cular (30,0 %) y el de células B de la zona marginal
(24,8%). La tasa anual de incidencia de linfoma cu-
taneo de células B es casi el doble en los hombres (4,0
por 1°000.0000), en comparacién con las mujeres (2,3
por 1°000.000)°. El de células B y el de células T di-
fieren en su distribucién entre razas y grupos étnicos;
los primeros se encuentran mas comdnmente en los
blancos no hispanos (3,5 por millén de personas al
afio), que en los negros (1,5 por millén de personas al
afio)". La edad media en el momento del diagndstico,
en los hombres, fue de 61,3 afios y, en las mujeres, de
65,6 afos (p=0.0001)%.

MICOSIS FUNGOIDE

La micosis fungoide es el linfoma cutaneo de células
T mas comtn, 76 %>*°. Es un linfoma producido por
la expansion clonal de células T, en la mayoria de los

casos CD4 de memoria, en la piel. Clinicamente, la mi-
cosis fungoide se presenta mas cominmente con par-
ches indoloros que, si no se tratan, pueden progresar a
placas induradas y, en Gltima instancia, podrian llegar
a tumores o a eritrodermia’. Tiene una tasas de inci-
dencia de 1.400 casos por afo, y 4,5 a 5 por millén de
personas estan afectadas*%; la incidencia por millén
de personas segiin el sexo es de 5,6 para hombres y de
3,6 para mujeres®. Se ha reportado un aumento de la in-
cidencia en los ltimos 30 afos de, al menos, 2,9 casos
por millén por década®. Entre los factores de riesgo
para el desarrollo de micosis fungoide, se incluyen la
edad avanzada, la raza negra y el sexo masculino>s. Los
grupos raciales diferentes a los blancos presentan mi-
cosis fungoide a una edad mas temprana y los afroame-
ricanos tienen mayor riesgo de presentar la enfermedad
en estadios mas avanzados, tumores y eritrodermia®.

La edad media de diagnéstico de la micosis fun-
goide es mayor en hombres (58,6 afios) que en mu-
jeres (55,4) (p=0,0005)°.

ETIOPATOGENESIS

Se postula que en los linfomas cutaneos de células T
intervienen factores genéticos, ambientales e inmu-
nolégicos. Algunos hallazgos indican anormalidades
genéticas en algunos genes supresores de tumores,
como p53, deleciones e inserciones, y una posible rela-
cion con algunos alelos del HLA de clase II asociados a
los casos de micosis fungoide familiar, y en general, se
considera que la hipotesis de estimulaciéon antigénica
persistente de antigenos aiin no identificados es la mas
aceptada a la fecha.

Entre los factores ambientales, la exposicién ocu-
pacional a hidrocarburos aroméaticos halogenados, y
el trabajo en la industria del papel, el vidrio, la ce-
ramica y la metalmecénica, entre otras, también se
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han encontrado relacionados>*', pero esto aiin no
es concluyente’.

También, se han cuestionado agentes infecciosos
como causantes de este linfoma de células T, como es
la infeccion latente por citomegalovirus®, que puede
desempeiiar un papel en la propensién a la micosis
fungoide en sujetos predispuestos a la inducciéon de
proliferacion de células T y resistencia a la apop-
tosis>, y el sindrome de Sézary, en el cual el estado
de inmunosupresion puede ser responsable de la reac-
tivacion de este virus que, a su vez, puede interferir con
la evolucién de la enfermedad®. Se ha encontrado sero-
positividad para citomegalovirus hasta en 97 % de los
paciente con micosis fungoide y sindrome de Sézary
en estadios avanzados'*. Ademas, se ha sugerido que
el HTLV-1 puede estar implicado en la transformacién
neoplasica de las células T CD4°'#*¢, sobre todo para la
variante linfoma/leucemia de células T del adulto™. En
otros estudios se ha evaluado la infeccién por el virus
de Epstein-Baar. La asociacion con agentes infecciosos
se ha estudiado parcialmente, pero los hallazgos no
son constantes en todas las poblaciones estudiadas®®.

Se han registrado cambios en el namero de un su-
presor de tumores y en los genes relacionados con la
apoptosis en pacientes con micosis fungoide y el sin-
drome de Sézary, aunque atn no esta claro si la ma-
yoria de estas alteraciones afectan el comportamiento
de las células T. En 50 a 85 % de los pacientes con estos
trastornos, una frecuente anormalidad genética parece
interferir con la expresién de NAV3. Generalmente, las
mutaciones en los genes p53, p15, p16, JunB y PTEN se
encuentran en la enfermedad en etapa avanzada, lo
que sugiere que son eventos genéticos secundarios y
no forman parte del inicio de la enfermedad. Ademas,
también se ha reportado pérdida de las vias de apop-
tosis normal de las células T, incluyendo disminucién o
ausencia de la expresion de Fas Ligand o622,

Aunque se han realizado avances en el conocimiento
de la genética molecular de los linfomas cutaneos
de células B, los mecanismos relacionados con la
presencia y persistencia de células B malignas en la
dermis permanecen desconocidos. En la actualidad,
no se han identificado lesiones moleculares especificas
en estos linfomas®, ni translocaciones cromosdémicas
de la activaciéon de proto-oncogenes vistas en los lin-
fomas no Hodgkin ganglionares y extraganglionares,
como la ruptura de la doble hélice de ADN durante la
recombinacién V(D)J>>2.

En varios informes se especula sobre el papel de
factores infecciosos, inmunolégicos, cromosémicos
y genéticos en la aparicion de los linfomas cutaneos
de células B=. Algunos casos se han relacionado con
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una estimulacién antigénica persistente, secundaria
a agentes infecciosos como algunos virus (virus del
herpes humano de tipo 8 [HHV-8], virus de la inmuno-
deficiencia humana [HIV], virus de la hepatitis C [VHC],
virus linfotrépico de células T humanas [HTLV-1]) o bac-
terias (Borrelia burgdorferi)>*, aunque la asociacién
entre Borrelia y el linfoma de células B se describe en
algunas poblaciones europeas, no ha sido encontrada
en poblaciones americanas?.

En un estudio se logr6 demostrar la presencia de se-
cuencias especificas de ADN del HHV-8 en un porcen-
taje de pacientes con diferentes tipos de linfomas cu-
taneos primarios de células B, planteandose la posible
implicacién de este virus linfotropico en la patogénesis
de algunos de estos casos. Sin embargo, se ha demos-
trado el genoma del HHV-8 en el 5 a 10 % de la pobla-
cion sana en ciertas zonas geograficas, lo cual sugiere la
posibilidad de que la positividad del HHV-8 represente
un epifenémeno. Por lo tanto, son necesarios mas estu-
dios para evaluar el papel del HHV-8 en la patogénesis
de las enfermedades linfoproliferativas cutaneas.

También, se ha descrito la asociaciéon de linfomas By
enfermedades autoinmunitarias (sindrome de Sjogren,
tiroiditis autoinmunitaria, anemia hemolitica autoin-
munitaria, lupus eritematoso sistémico), aunque en
los linfomas cutaneos de células B hay poca evidencia
significativa que pueda establecer una relaciéon de cau-
salidad®>?. En otros estudios se han descrito reordena-
mientos de los genes bcl-1, bcl-2 y bcl-6 reguladores de
la apoptosis y en algunos genes supresores tumorales.

APOPTOSIS

La apoptosis es un proceso activo que conduce a la
muerte celular, para mantener la normalidad de pro-
ceso fisiologicos, como son la propia organizacion
funcional en el sistema inmunitario, en el sistema
nervioso central, los cambios morfogenéticos durante
el desarrollo embrionario y la eliminacion de células
dafiadas®, y es necesaria para la homeostasis celular,
como en el caso de los linfocitos, en el cual, después
de estimulos para su proliferacién, se devuelven las
poblaciones de células T y B a sus concentraciones
adecuadas®?® mediante la muerte celular inducida por
activacién. En la defensa contra el cancer, sirve como
un mecanismo de proteccién eficiente que elimina cé-
lulas mutadas o infectadas por virus, que puedan tener
la capacidad de desarrollar el cancer®.

La apoptosis es un proceso activo mediado por dife-
rentes vias de sefializacién®*%, pero en todos los casos,
la muerte real de la célula implica la activaciéon de un
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FIGURA 1. Via extrinseca e intrinseca de la apoptosis.
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En la via extrinseca de la apoptosis intervienen receptores de membrana, miembros de la familia de receptores del
factor de necrosis tumoral (TNF), entre estos, Fas y su ligando, FasL. Luego de la uni6n Fas a FasL, se recluta la
proteina adaptadora FADD y esta se asocia con la procaspasa-8. Después de esto, se forma un complejo y se activa
la procaspasa-8 lo que da lugar al inicio de la apoptosis. Las caspasas activan endonucleasas que degradan material
nuclear y otras proteasas que lisan proteinas nucleares y el citoesqueleto. Las caspasas 3, caspasas 6 y caspasas 7
funcionan como efectoras. La apoptosis mediada por la via extrinseca se puede inhibir por la proteina c-FLIP.

La via intrinseca degenera por dafio en el ADN, limitacion de factores de crecimiento, estrés oxidativo, aumento en
el calcio del citosol o estrés celular. En este proceso se reduce el potencial de membrana mitocondrial y se libera
citocromo Cy Apaf-1, los cuales se unen a la procaspasa 9 para formar el apoptosoma, el cual activa a la caspasa 9y
esta a su vez activa a las caspasas 3y 7, efectoras del dafio celular.

grupo de proteasas llamadas caspasas (proteasa de
cisteina con especificidad por residuos de acido aspar-
tico). Cada célula del cuerpo produce caspasas, por lo
que cada célula tiene el potencial de inducir su propia
muerte, pero, estas caspasas estan en forma inactiva
y se activan en la célula al recibir sefiales apropiadas
para la muerte?.

Las alteraciones en la apoptosis estan involucradas en
la patogénesis de varias enfermedades como el cancer,
el sida, otros trastornos del sistema inmunitario, en-
fermedades cardiovasculares, y muchas enfermedades

neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer, enfer-
medad de Parkinson, enfermedad cerebral isquémica y
hemorragica); también, se han descrito en los linfomas
cutaneos. Por lo tanto, el estudio de la apoptosis es
importante, no sélo para entender los mecanismos de
regulacion de los procesos fisiolégicos normales, sino
también, para estudiar los mecanismos fisiopatolégicos
de muchas enfermedades humanas?.

Existen dos vias principales de apoptosis en varios
tipos celulares y los linfocitos T utilizan ambas vias
(FIGURA 1).
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Via del receptor mortal o
extrinseca

Cuando las células T son activadas, expresan en su
superficie dos proteinas relacionadas con la muerte
celular, Fas/CDgs5 y ligando Fas (FasL)®. Estas pro-
teinas son miembros de la familia de receptores o
ligandos del factor de necrosis tumoral (TNF) y su li-
gando (TNFR); por lo tanto, el TNF también puede in-
teractuar en la induccién de la apoptosis®**?7. Cuando
el receptor Fas se une al FasL, hay un cambio estruc-
tural y se forma un complejo homotrimérico de los
receptores de ligando entrelazados que potencia la
interaccion con los dominios de muerte: FADD (Fas
Associated via Death Domain)***. A esto le sigue la
incorporacion de la procaspasa 8 (forma inactiva de
la caspasa 8) y esta unién de FADD con la procaspasa
8 ocasiona la escisi6n proteolitica de la procaspasa 8
hasta llegar a su forma activa, la caspasa 82?3, Esta
se encarga de escindir la procaspasa 3y asi producir
caspasa 3 activa, que es la que inicia la fase de ejecu-
cion de la apoptosis por protedlisis de sustratos que
llevan a la célula a la muerte?®23132,

La caspasa 8 también se puede unir a una proteina
citoplasmica llamada Bid, lo que genera un fragmento
de Bid, que puede activar la via mitocondrial (que se
explica mas adelante) mediante una caspasa®3-%, Se
ha descrito que Bid también puede ser activada por la
proteasa citotoxica de linfocitos granzima B y ciertas
catepsinas lisosémicas.

Via mitocondrial o intrinseca

La via mitocondrial estd regulada por proteinas de
la familia del Bcl2, de la cual hay tres grupos: las del
grupo I (Bcl-2 y Bcl-XL) son antiapoptéticas, y las del
grupo II (Bax y Bak) y las del grupo III (Bim y Bid) son
proapoptoéticas?*”3%3, Estas proteinas proapoptoticas
son inducidas y activadas por sefiales de lesi6n ce-
lular (deficiencia del factor de crecimiento y sefiales
de supervivencia, lesién del ADN, mal plegamiento
de proteinas). Bim es considerado el detector de estrés
celular mas importante y cuando es activado se une a
dos proteinas efectoras proapoptéticas, Bax y Bak, que
se oligomerizan y se insertan en la membrana mito-
condrial externa, lo cual aumenta su permeabilidad3°®
y favorece la salida del citocromo c al citoplasma. Este
se une al factor 1 activador de la proteasa apoptotica,
APAF1 (Apoptotic Protease Activating Factor 1) y se ge-
nera un cambio en la conformacioén por oligomeriza-
cién de APAF1 mediado por dATP o ATP?%3, Entonces,
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la procaspasa 9 se une a los oligomeros de APAF1 y
se forma una molécula grande y compleja llamada
apoptosoma?”3', La caspasa 9 genera protedlisis de la
procaspasa 3y resulta la caspasa 3 activa, la cual con-
duce a la fragmentacién del ADN nuclear y algunos
cambios celulares que inducen la muerte celular3®32,

El factor inductor de apoptosis, AIF (Apoptosis In-
ducing Factor), también es liberado por las mitocon-
drias durante este proceso*3'; pasa al citoplasma y
al niicleo, donde condensa la cromatina y fragmenta
el ADN a gran escala mediante mecanismos desco-
nocidos, aumenta la liberacién de citocromo C y po-
tencia, asi, la apoptosis. Este factor induce apoptosis
independiente de caspasas®.

La p53 es una proteina celular supresora de tumores,
implicada en la proteccién de la integridad del ge-
noma, la induccién de la apoptosis, la regulaciéon de
la glucolisis y la autofagia, incluso la promocién de la
diferenciacion celular. La sefializacién mediada por la
activacion de la ps53 se produce como reaccién a una
amplia gama de factores de estrés, intrinsecos y extrin-
secos, de la célula®. La proteina p53 se relaciona en la
activacion de diferentes componentes de las vias apop-
téticas. Tiene la capacidad de activar la transcripcion
de diversos genes proapoptéticos y, también, puede
desencadenar la apoptosis por represion de los genes
antiapoptoticos, promoviendo asi la activacion de las
caspasas. En la mitocondria, forma un complejo con
la ciclofilina D que conduce a la interrupciéon de la es-
tructura mitocondrial, facilitando asi la liberacién del
citocromo C. Ademas, esta implicada en la activacién
del apoptosoma mediante la induccion de la expresion
de APAF1323536,

También, la p53 puede activar la via extrinseca de la
apoptosis al estimular la transcripcién del receptor Fas,
y la sobreexpresion de la p53 puede mejorar los niveles
de del receptor Fas en la superficie celular. Ademas, la
p53 puede regular la transcripciéon de la proteina Bid,
que tiene la capacidad Gnica para conectar la via ex-
trinseca con la intrinseca3.

DEFECTOS DE LA APOPTOSIS EN
EL LINFOMA CUTANEO

Como se describi6 anteriormente, los linfomas cuta-
neos de células T se caracterizan por la proliferaciéon
clonal de linfocitos T maduros en la piel y, debido
al bajo potencial de replicaciéon de sus células, se
sugiere que mas de una proliferacion celular es una
acumulacién y puede ser el resultado de una regula-
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cién defectuosa de la apoptosis de las células T?337:38,

La resistencia a la apoptosis es un mecanismo
implicado en la génesis de varios tipos de tumores,
con una disminucién o pérdida de la expresion del
receptor Fas en la superficie celular, en compara-
cion con la observada en las células no tumorales?.
Se ha evidenciado que las mutaciones del gen Fas®
conduce a defectos de sefializacién en Fas/FasL que
puede conducir a la eliminacién incompleta de cé-
lulas autorreactivas y resultar en trastornos linfro-
proliferativos y el sindrome similar al lupus en ratén,
como se observo en las cepas de ratones con mutaciéon
en el gen del receptor FAS, Ipry Ipres 394°,

La resistencia a la apoptosis también puede produ-
cirse por la expresion anormal de los inhibidores in-
tracelulares de la apoptosis, como cFLIP, o proteina
inhibidora de la enzima FLICE (FADD-like IL-1beta-
converting enzyme)*, la cual es muy similar a las cas-
pasas 8 y 10, y compite con la procaspasa 8 para su
unién al dominio FADD?® %7, Por lo tanto, la sobreexpre-
si6n de cFLIP y las deficiencias en la sefializacion del
receptor Fas, se asocian a la inhibicién de la apoptosis
en el linfoma cutaneo de células T?#42, Esto se ha visto
en modelos animales, en los cuales se inyectan ratones
inmunocompetentes con cepas de células de linfoma
B de mirido (A20) transducidas con KSHV-FLIP (pro-
teina del virus del herpes humano de tipo 8 asociado a
sarcoma de Kaposi, miembro de la familia del cFLIP),
para sobreexpresar el cFLIP, lo cual implica bloqueo de
la apoptosis, generando aumento de la progresiéon y la
agresividad del tumor4°43,

En los linfomas cutaneos de células B, sobre todo en
la variante folicular, se ha observado una sobreexpre-
si6n de la proteina antiapoptética Bcl2, lo que genera
acumulacion de las células B. Algunos autores afirman
que en los linfomas cutaneos de células T ya se ha ana-
lizado la Bcl2 mediante biologia molecular, pero no se
ha encontrado ninguna anormalidad®#4. Aunque en
un estudio para evaluar la expresion de la Bcl2 después
de la terapia PUVA para micosis fungoide reportaron
una ligera disminucién en la expresién de Bcl-2 en los
linfocitos del paciente, esto no es algo concluyente, ya
que con los resultados se dedujo que la apoptosis indu-
cida por PUVA no se debia a disminucién de la Bcl-2,
pues no hubo diferencia significativa entre sus niveles
antes y después de la administraciéon de la terapia
(p=0,3)%. En otro estudio se reportd una sobreexpre-
si6n de proteinas antiapoptéticas como la Bcl-2, en las
células del linfoma cutaneo de células T,

Al parecer, en el ano 2000 se reportd por primera vez
la disminucién en la expresién del receptor Fas en los
linfocitos CD4+, en un estudio en el que se compararon

20 pacientes con linfoma cutaneo de células T (16 con
micosis fungoide y 4 con sindrome de Sézary) con un
grupo de 25 pacientes con lesiones inflamatorias be-
nignas, como psoriasis y eccema agudo y subagudo,
y con un segundo grupo control de 15 pacientes con
ulceras varicosas en los miembros inferiores, conside-
rados como “controles sanos”. A todos se les determiné
el fenotipo de linfocitos con inmunofluorescencia di-
recta, y las poblaciones y subpoblaciones de linfocitos
se analizaron por citometria de flujo*4. En este estudio
se logr6 demostrar que la expresion del receptor Fas/
CDo5 en los linfocitos CD4+ circulantes fue menor en
los pacientes con linfoma cutaneo de células T al com-
pararlo con los controles (11,7 % en linfoma cutaneo de
células T Vs. 16,7 % en lesiones inflamatorias benignas
Vs. 13,2 % en “controles sanos”). Ademas, se encontrd
que la expresion del receptor Fas/CD9g5 parecia seguir
la evolucion clinica de los algunos pacientes, con in-
cremento de su expresion durante la remisién seguido
de una disminucién durante la recaida*4. En otros es-
tudios en el 2009 se demostr6 que la deficiencia del re-
ceptor FAS es un mecanismo molecular adquirido res-
ponsable de la resistencia a la apoptosis en el linfoma
cutaneo de células T e indican que la regulacién posi-
tiva de la expresion de este receptor puede restaurar la
sensibilidad a la apoptosis®’.

En otro estudio en pacientes con linfomas cutaneos
de células T (micosis fungoide, LCCT CD30+ y LCCT
CD30-), se encontrd que la pérdida del receptor Fas
se observaba en los linfomas agresivos, pero no en
aquellos de progresion lenta. Por lo tanto, sugirieron
que la pérdida de la expresion del receptor Fas puede
ser uno de los mecanismos que permiten a las células
tumorales escapar de una reacciéon inmunitaria efec-
tiva y pueden contribuir al pronéstico desfavorable de
algunos tipos de linfomas cutaneos de células T. Por
ejemplo, en el grupo de CD30+, que incluye la papu-
losis linfomatoide y el LTCL CD30+ cutaneo primario,
se demostré un aumento en la expresion del receptor
Fas, lo que podria explicar su tendencia a desaparecer
espontaneamente y rara vez tener manifestaciones ex-
tracutaneas, con un excelente prondstico y una super-
vivencia del 90 % a los cinco afios. Por el contrario, los
linfomas de células T CD30- generalmente tiene un mal
prondstico, con una supervivencia de 25 % a los cinco
anos, al parecer por la baja expresiéon encontrada del
receptor Fas, aunque los mecanismos moleculares y
genéticos subyacentes a las diferencias en el comporta-
miento clinico entre estos grupos de linfomas cutaneos
de células T son en gran parte desconocidos*42,

No obstante, la pérdida de la expresion del receptor
Fas no es el Ginico mecanismo por el cual las células
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se vuelven resistentes a la muerte celular mediada por
Fas; en un estudio se reporta que el 31 % de los pa-
cientes con sindrome de Sézary eran resistentes a FasL,
a pesar de la adecuada expresion del receptor Fas en
su superficie celular. En estos casos, podria haber au-
mento de la expresion del cFLIP3”

Hasta ahora no estan claros los mecanismos de dis-
minucién o pérdida de la expresién del receptor Fas en
las células de los linfomas cutaneos de células T, pero,
en un estudio del 2010 en pacientes con sindrome de
Sézary, se demostrd que la disminucién de la expre-
sién del receptor Fas se atribuye a una hipermetilaciéon
en la zona CpG de Fas y no a mutaciones funcionales
dentro de la region transcrita de Fas. Esto mismo fue
reportado en un estudio del 2011, que no solo incluia
pacientes con sindrome de Sézary, sino otras variantes
de linfoma cutaneo de células T; se encontrd una rela-
cion inversa entre la metilacion del promotor del gen
del receptor Fas y la expresion de las proteina Fas®.

Esta misma hipermetilacién del promotor del gen
del receptor Fas se ha descrito en cancer de colon y de
prostata, y en el carcinoma pulmonar de células pe-
quefias; por esto es que los inhibidores de la histona
deacetilasa (inhibidores HDAC)>°%2, como vorinostat y
romidepsin, revierten algunas de las alteraciones epi-
genéticas asociadas con cancer, lo que resulta en una
nueva expresion de los genes silenciados que estan im-
plicados en la detencion del crecimiento, la diferencia-
cion terminal o la apoptosis en células de carcinoma®.

En un estudio del 2003 se demostr6 que las proteinas
Bcl-XL, Bax y Bak se expresan en las lineas celulares
del linfoma cutaneo de células T. Esto sugiere que hay
un equilibrio entre los inductores de la apoptosis y los
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protectores de la apoptosis, pero, en este estudio, con
anticuerpos especificos de fosforilacién, se demostrd
que la proteina Bak es inactivada, al menos parcial-
mente, por la fosforilaciéon de la serina en una posicion
especifica en el linfoma cutaneo de células T. La fosfo-
rilacién de la Bak puede ocurrir en etapas posteriores
de la enfermedad33.

En un estudio de 2011, se encontrd que el supresor
tumoral p53 se encuentra no funcional en las células
de pacientes con sindrome de Sézary, alterando asi la
inducciéon de apoptosis®. En otro, del 2012, se reporto
que las mutaciones de la proteina p53 en pacientes con
micosis fungoide y con linfomas CD3+ son raras, de 2 %
y 5 %, respectivamente. No obstante, en 75 a 80 % de
los pacientes con sindrome de Sézary, se ha observado
una delecién focal en 17p13.3-17p13.1 que conduce a la
pérdida de la expresion de la proteina p533.

Los pacientes con sindrome de Sézary presentan en
sus células una deficiente expresion de la proteina
SATB1 (Special AT-rich region Binding protein 1), re-
guladora clave del desarrollo de las células T y de su
maduracion. Este defecto en la expresion de SATB1
contribuye a la resistencia de la muerte celular indu-
cida por activacién mediante regulacién de la trans-
cripcién de FASL5#55, Ademas, se ha visto una correla-
cion entre la expresion nuclear de STAB1 y un mejor
curso clinico de la enfermedad, lo cual se refleja por
una progresién mas lenta o ausencia de progresiéon a
una etapa mas avanzadas.

E1 NF«B (Nuclear factor x B) es un factor de transcrip-
cion central para la generacién de reacciones inmuni-
tarias e inflamatorias, la regulacion del ciclo celular y
la proteccion contra apoptosis. Se ha demostrado que
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la activacion constitutiva del NFkB esta involucrada
en la supervivencia y la resistencia a la apoptosis de
las células T malignas en los linfomas cutaneos de cé-
lulas T, lo cual sugiere que la inhibicién de la activa-
cion constitutiva de NF-kappa B induce la apoptosis en
las células T5%%. Por esto, se ha trabajado en farmacos
inhibidores como el bortezomib, el cual ejerce efectos
antitumorales in vitro en el linfoma cutaneo de células
T¢. Sin embargo, el mecanismo molecular que subyace
esta activaciéon permanece sin resolverse hasta ahora.
No obstante, se sugiere que la cinasa IKK2 (cinasa en-
cargada de la fosforilaciéon del inhibidor del NF-kB,
IkB, complejo al que esta unido el NFkB inactivo) pro-
porciona una clave para la activacién constitutiva del
NF«B en el linfoma cutaneo de células Ty promueve la
supervivencia de estas neoplasias malignas®.

Ku es una proteina heterodimérica de dos subu-
nidades, Ku7o y Ku8o. Ku7o es un inhibidor de la
apoptosis que pertenece a la familia Bcl-2. Inhibe la
apoptosis mediante el bloqueo de la translocacion del
proapoptético Bax a la mitocondria y esto se produce
de forma independiente de la Ku8o.

Se ha demostrado que Ku70/80 es un componente
critico de la reparacion del ADN de doble cadena y
el inhibidor clave de la apoptosis, y que se reduce
de manera significativa en las células T de las le-
siones infiltrantes del linfoma cutaneo de células
T, en comparacion con los linfocitos normales de la
piel. Ademas, se encontrd que la disminuciéon de la
concentracion de Kuyo/80 en las células T no es una
caracteristica de la psoriasis y la dermatitis de con-
tacto, lo cual sugiere que la disminucion de la expre-
sion de Kuyo/80 en las lesiones del linfoma cutaneo
de células T no es secundaria a un medio de citocinas
inflamatorias, sino, mas bien, una caracteristica de
las células T malignas o el microambiente cutaneo en
el linfoma cutaneo de células T. En esto existe una
paradoja, pues las células T clonales del linfoma cu-
taneo de células T tienen una resistencia inicial a la
apoptosis, aunque son sensibles a las terapias induc-
toras de apoptosis; por lo tanto, la disminuciéon de la
expresion de Kuyo puede influir de manera positiva
en la reaccion al tratamientos®.

APOPTOSIS Y NUEVOS
TRATAMIENTOS

Las decisiones terapéuticas para los linfomas cutaneos
de células T se basan en el estadio temprano o tardio de
la enfermedad: estadios IA a IIA o estadios IIB a IVB. El

tratamiento debe proteger la funcién inmunitaria para
prevenir el colapso inmunolégico, ya que inicialmente
se observo que los tratamientos agresivos en etapas
tempranas predisponian a recidivas rapidas y mayor
morbilidad y mortalidad asociadas al tratamiento®.
No hay cura para el linfoma cutaneo de células T, por
lo que el énfasis del tratamiento estd en suprimir o
mejorar las lesiones para producir remision de la en-
fermedad. Esto tiene como objetivo mejorar la calidad
de vida, y optimizar el tiempo libre de enfermedad y la
supervivencia global®.

Los esfuerzos de las investigacién actuales se con-
centran en una mejor comprension de la resistencia
a la quimioterapia en el linfoma cutaneo de células T
avanzado, y las nuevas estrategias terapéuticas estan
enfocadas en tratar de revertir la resistencia a la apop-
tosis actuando en las diferentes puntos implicados3®.

Entre las novedades se encuentran los inhibidores
de las deacetilasas de histona (histone deacetylases,
HDAC)5°%2, como el vorinostat y el romidepsin, que
revierten algunas de las alteraciones epigenéticas
asociadas con el cancer, lo que resulta en la nueva ex-
presioén de los genes silenciados que estan implicados
en la detencién del crecimiento, la diferenciacion ter-
minal o la apoptosis en las células del carcinomas.
El vorinostat (suberoilanilida del adcido hidroxamico,
SAHA) ha sido aprobado para el tratamiento del lin-
foma cutaneo de células T y acttia como un regulador
negativo del cFLIP, induciendo la apoptosis en el lin-
foma cutaneo de células T

En estudio se encuentra el farmaco Nutlin-3a, que se
ha destacado como una herramienta prometedora para
estabilizar y activar la proteina celular supresora de tu-
mores p53, v asi, inducir la apoptosis®.

El avicin D inhibe la activaciéon del factor STAT3
(Signal Transducer and Activator of Transcription 3) y
disminuye los antiapoptéticos Bcl-2 y survivin en el lin-
foma cutaneo de células T, teniendo potencial efecto
terapéutico en pacientes con el sindrome de Sézary®.

Hay estudios que sugieren que la curcumina induce
selectivamente la apoptosis en asociaciéon con una baja
regulacion de las vias de sefnalizacién de STAT3 y NFkB
en las células de los linfomas cutaneos de células T.
Esto fundamentaria su uso potencial como un agente
terapéutico linfoma cutaneo®.

La decisi6n sobre cual tratamiento se debe usar para
los linfomas cutaneos de células B depende en gran
medida de la clasificaciéon histolégica, el nimero, la
extensidn y la localizacion de los infiltrados, asi como
de la edad y el estado funcional del paciente* %4, Se
consideran factores prondsticos la localizacion ana-
témica, la morfologia de célula redonda y la multi-
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plicidad de las lesiones, aunque este altimo factor
no ha sido demostrado®. Sin embargo, el prondstico
depende fundamentalmente de la presencia de afec-
tacion extracutanea®.

En linfomas cutaneos de células B con lesiones
tnicas o localizadas, el tratamiento de eleccién es la
cirugia, la radioterapia o ambas*?4%, aunque se des-
conocen las ventajas de la radioterapia sobre la cirugia
en las lesiones localizadas de pequefno tamafio®; en
tumores multiples o recidivantes, se recurrira a la qui-
mioterapia, idealmente poliquimioterapia CHOP: ci-
clofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona,
ya que ha demostrado menores recidivas en compara-
cion con los esquemas sin antraciclinas®?.

En estudios recientes se ha propuesto la monoterapia
con rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20, para uso intravenoso e intralesional con buenas
tasas de mejoria en los linfomas B de curso lento, en
los linfomas cutaneos de células B de la zona marginal
(LCCB-ZM), el del centro folicular (LCCB-CF) y el de
células B de las piernas. Esta sustancia reduce eficaz-
mente el recuento de células B circulantes en pacientes
con linfoma?>2464%, E] rituximab ha demostrado in-
ducir la destruccion de las células B del linfoma, in-
dependientemente del sistema del complemento, y lo
hace mediante citotoxicidad mediada por anticuerpos,
activacion del complemento e induccion directa de la
apoptosis. También, es capaz de sensibilizar las células
alos efectos citotoxicos de otros antineoplasicos®%, E1
85 % de los LCCB tipo pierna tienen sobreexpresion de
la proteina bcl-2 (factor de peor prondéstico), por lo que
se sugiere afadir rituximab a las poliquimioterapias
con antraciclinas, ya que esta actiia también por la via
de la proteina bcl-2%. Aunque su uso no es de primera
eleccidn, es necesario considerarlo en lesiones multi-
ples o recidivantes, o en lesiones en localizaciones vi-
sibles donde la radioterapia o la cirugia puedan dejar
secuelas y cicatrices®®,

Se han propuesto otras modalidades de trata-
miento para los casos de curso lento, como son los
corticosteroides sistémicos, el interferén alfa-2a y
los antibioticos sistémicos, asi como la llamada “’es-
pera vigilante’’%. Aunque en los linfomas cutaneos
de células B de curso lento la supervivencia a los
cinco afios es mayor del 90 %, en los linfomas cuta-
neos de células B grandes de las piernas varia entre
50y 67 %, con recidivas en 30 a 60 % de los casos, en
su mayoria cutaneas. Sin embargo, en los linfomas
cutaneos de células B de las piernas las tasas de re-
currencia son mas altas y hay tendencia a la disemi-
nacién extracutanea; por ello, es recomendable un
seguimiento periodico?*24:64-66,
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CONCLUSION

La apoptosis participa en la patogénesis de los lin-
fomas cutaneos y estd comprometida en diferentes
formas. La pérdida de la expresion del receptor Fas
no es universal, pues en algunos casos permanece
normal. Sin embargo, hay resistencia a la a apoptosis
inducida por FasL como resultado de la sobreexpre-
sion de inhibidores intracelulares de la apoptosis;
también, se ha descrito la pérdida de la expresion de
receptores de muerte. Por lo tanto, la desregulacion
de la apoptosis se debe, no sé6lo a la alteraciéon de la
expresion de receptores de muerte, sino también, a
una inapropiada expresion de las moléculas intrace-
lulares que participan en el control de este proceso.
Los enfoques terapéuticos futuros deben apuntar a
restaurar la expresion del receptor de la muerte, y se
deben combinar con moduladores de las moléculas
inhibidoras como el cFLIP y la estimulacién de los
demas mecanismos implicados en la apoptosis, lo
que resulta en una via terapéutica que beneficia a los
pacientes con linfomas cutaneos.
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Se presenta una revision de tema de las histiocitosis benignas desde un enfoque No se reportan conflictos de
inmunohistoquimico atil y con los aspectos clinicos mas relevantes para la interés.
practica dermatolégica.

PALABRAS CLAVE: histiocitos, histiocitosis de células de Langerhans, histio-
citosis de células no Langerhans.

SUMMARY

Histiocytosis comprises a broad group of disorders characterized by abnormal
clonal proliferation of histiocytes in different tissues. Clinical manifestations
may be limited to the skin and can even be the first sign of the disease, or they
may be accompanied by systemic involvement as in most cases. Classification
has been complex and controversial through history, the simplest way to ap-
proach divides these in Langerhans cell and non-Langerhans cell histiocytosis
and malignant histiocytosis.

A review of benign histiocytic disorders from the immunohistochemical ap-
proach with the most relevant clinical aspects useful for dermatological prac-
tice is presented.

IKEY WORDS: Histiocytes, Langerhans cell histiocytosis, non-Langerhans cell
histiocytosis.

INTRODUCCION

Las histiocitosis comprenden un grupo de enfermedades que tienen en comiin la
proliferacion de células del sistema fagocitico mononuclear, implicadas en reac-

186 Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 186-203



TNF a
GM-C5F

=

®
|

’— CD14+ —I
4

Macréfagos

CD34+

CD intersticiales

Gomez LV, Restrepo R, Buchely N

]

CD14-

&

CD Langerhans

FIGURA 1. Ontogénesis de los histiocitos: diagrama esquematico del origen de los histiocitos, derivados de una célula
madre hematopoyética comtin CD34+ en médula 6sea. En presencia del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y del factor
estimulante de colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF), inducen la formacion de dos lineas celulares principales:
CD14+, que dara origen a las células dendriticas dérmicas o intersticiales y a los monocitos macréfagos, y CD14-, que dara

origen a las células de Langerhans.

ciones inflamatorias inmunitarias y no inmunitarias.
Se derivan de una célula progenitora comtn CD34+ en
la médula 6sea? FIGURA 1).

Desde el punto de vista funcional, existen tres tipos
de histiocitos cutaneos: 1) las células de Langerhans
que migran desde la epidermis y hacia ella, y funcionan
como células presentadoras de antigeno; 2) las células
dendriticas dérmicas de localizacion perivascular, las
cuales pueden ser de tipo 1, dendrocitos dérmicos (in-
tersticiales) que residen en la dermis papilar y tienen
funciones de fagocitosis, presentacién antigénica, re-
paracién de tejidos e inflamacion, o de tipo 2, dendro-
citos foliculares de un origen no hematopoyético, que
residen en la dermis reticular y cuya funcién es mas
incierta, y 3) las células macrofagos mononucleares
que migran desde la dermis y hacia ella y tienen pro-
piedades fagociticas y de presentacién antigénica3.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 186-203

CLASIFICACION

La disfuncion de estos tipos de histiocitos comprende
un grupo conocido pero pobremente entendido de alte-
raciones cutaneas y sistémicas®.

La Histiocyte Society propuso, en 1987, la clasifica-
cion de estas enfermedades en tres clases®:

e  Histiocitosis de células de Langerhans.
e  Histiocitosis del sistema fagocitico mononuclear.
e  Histiocitosis malignas.

En 1997, la misma sociedad propuso reclasificar las
histiocitosis, segiin su comportamiento, en enferme-
dades de comportamiento biologico variable rela-
cionadas con células dendriticas o macréfagos, y en
enfermedades malignas relacionadas con células den-
driticas o monocitos macrofagos®.
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FIGURA 2. Clasificacion inmunohistoquimica de las histiocitosis: algoritmo ilustrativo de los principales marcadores antigé-
nicos de los histiocitos Langerhans y no Langerhans, y como se correlacionan con el tipo de histiocitosis. Estos resultados son

una guia y pueden variar en casos especificos.

En esta revision, se abordan las histiocitosis de tipo I
y II con base en la clasificacion de 1987, pues continta
siendo la mas ftil y sencilla en la practica clinica.

VISION INMUNOHISTOQUIMICA
DE LAS HISTIOCITOSIS

Con el advenimiento de la inmunohistoquimica y de la
microscopia electronica, el panorama para entender
las histiocitosis se ha aclarado un poco mas. La utiliza-
cion de marcadores celulares clasicos permite agrupar
las histiocitosis en las de células de Langerhans y las
de células no Langerhans, aunque se sabe que puede
existir superposicién a la hora de evaluar la positividad
de estos marcadores, entre los diferentes subtipos3”
(FIGURA 2).

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS

Este grupo de histiocitosis se caracterizan por una al-
teracion clonal proliferativa de células de Langerhans
(FIGURA 3, A Y B) que expresan, tipicamente, un in-

munofenotipo positivo para S100, CD1a y langerhina
(CD207) (FIGURA 3, C Y D), y en las que, por medio de
microscopia electronica, pueden identificarse los gra-
nulos citoplasmicos de Birbeck (FIGURA 3, F)38.

Epidemiologia

Las histiocitosis de células de Langerhans tienen dis-
tribucién mundial. Los estudios epidemiologicos son
escasos debidos a la rareza de la enfermedad, se ha
reportado una incidencia variable de 1,5 casos por mi-
116n en adultos hasta 5 casos por millon en nifios®™.
Puede presentarse desde el periodo neonatal hasta la
edad adulta; su pico de incidencia ocurre entre los uno
y los tres afios de vida y es mas frecuente en hombres
que en mujeres con una relaciéon de 2:1*2. Pese a que
se describen algunos casos familiares, particularmente
en gemelos, hay poca evidencia que sustente un com-
ponente genético®.

Existen, también, algunos casos asociados a neopla-
sias malignas en los que se reporta un aumento de la
incidencia de tumores sélidos como osteosarcomas y
neoplasias malignas hematologicas, principalmente
leucemias mielomonociticas®. Se han descrito dos
patrones: en el primero, la neoplasia maligna se de-
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FIGURA 3. Histologia de la histiocitosis de células de Langerhans. A y B. Células de Langerhans. Notese el citoplasma amplio
eosinofilo y el niicleo con forma de rifion. Hay algunos eosinéfilos y linfocitos dispersos. Hematoxilina y eosina, A: 40Xy B:
100X. C. Inmunohistoquimica: positiva para CD1a, 40X. D. Inmunohistoquimica: positiva para S100, 40X. E. Inmunohistoqui-
mica: positiva para Ki67, 40X. F. Micrografia electronica: maltiples granulos de Birbeck, uno de las cuales muestra una barra
con una densidad lineal central y estrias cruzadas, con una expansion bulbosa clara (vesiculas) en un extremo. Su apariencia
se asemeja a la de una raqueta de tenis. Fuente: Creative commons. Langerhans cell histiocytosis - Birbeck granules. https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Langerhans_cell_histiocytosis_-_Birbeck_granules.jpg.

sarrolla después de la quimioterapia contra la histio-
citosis de células de Langerhans, lo cual sugiere que
seria inducida por dicho tratamiento; en el segundo,
cuando hay antecedentes de leucemia o de tumores
s6lidos, existe un aumento de la posibilidad de desa-
rrollar histiocitosis de células de Langerhans, por pre-
disposicién genética’.

En Colombia, en un estudio retrospectivo del Insti-
tuto Nacional de Cancerologia, que comprendi6 un
periodo de 10 afios, se describieron 34 pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans; se encontrd que
la edad media para el diagnéstico eran los tres afios
de vida, con predominio en el sexo masculino, y hubo
compromiso de la piel en 41 % de los casos®™.

Patogénesis

La patogénesis de estas alteraciones se desconoce“>*,
Se han implicado factores genéticos con reportes en ge-
melos, principalmente homocigoéticos, pero, en general,
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los casos familiares son raros, lo cual no favorece una
influencia hereditaria®. Entre los agentes infecciosos se
mencionan especialmente algunos virus (virus herpes 6,
citomegalovirus, adenovirus, parvovirus) como activa-
dores de histiocitos por mecanismos inmunol6gicos"3;
sin embargo, no se ha logrado demostrar su presencia
en los tejidos afectados mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) u otras técnicas moleculares'.
Finalmente, se ha propuesto que las disfunciones del
sistema inmunoldgico (anormalidades de linfocitos,
aumento de citocinas como IL1, IL2, IL4, IL10 e IFNa, y
moléculas de adhesion celular) y las alteraciones en la
divisién celular (los histiocitos se frenan en un estado de
inmadurez y de activacion parcial), alteran la funciéon de
presentacion antigénica de los histiocitos, lo que lleva a
una interaccién aberrante con los linfocitos T>'%18,
También existe controversia acerca de la naturaleza
reactiva o neoplasica de la histiocitosis de células de
Langerhans'®*, Los factores a favor de un proceso re-
activo son: son células muy diferenciadas; en la his-
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ENFERMEDAD UNISISTEMICA

Sitio Gnico (localizada)

Oseo monostético
Aislado en piel

Ganglio solitario

Sitios miltiples

Oseo poliostético

Enfermedad 6sea multifocal (dos o mas huesos)
Miiltiples ganglios

ENFERMEDAD MULTISISTEMICA

Grupo de bajo riesgo

Enfermedad diseminada, compromiso de dos 0 mas 6rganos: piel,

hueso, ganglio, hipéfisis

Grupo de alto riesgo

Enfermedad diseminada, compromiso de dos o mas 6rganos: médula

6sea, pulmones, higado, bazo

TABLA 1. Clasificacion de la histiocitosis de células de Langerhans segiin su extension.

tologia, las lesiones tienen aspecto granulomatoso,
con escasas mitosis; y, hay casos de regresion espon-
tanea. Los factores a favor de un proceso neoplasico,
son: las células de Langerhans se derivan de la médula
6sea y muestran expansion clonal; existen casos fami-
liares (1 %); hay hallazgos de inestabilidad cromosd-
mica y acortamiento de telomeros; existe aumento de
la expresion de proteinas Ki67, p53, H-ras, c-myc, que
corresponden a vias inhibitorias y estimuladoras de
proliferacion y apoptosis celular; y finalmente se ha
demostrado concomitancia de esta histiocitosis con
sindromes mielodisplasicos'®%,

En 2010, Badalian-Very G, et al., en un estudio que
buscaba identificar nuevas vias patogénicas de estas
histiocitosis, reportaron mutaciones en la via de trans-
duccién del receptor de la tirosin-cinasa RTK/RAS-
BRAF, en el 57 % de los especimenes con histiocitosis de
células de Langerhans examinados, pero su expresion
no se correlaciond con la gravedad de la enfermedad®.
Posteriormente, en estudios mas recientes se ha repor-
tado prevalencia de la mutacién BRAF en 38 a 69 % de
los casos; esta mutacién es oncogénicamente activa, lle-
vando a la activacion continua de la via de las cinasas
MAP (Mitogen-Activated Protein), lo cual sugiere mas
que se trata de una enfermedad de naturaleza neopla-
sica que tiene comportamiento biolégico variable?.

Manifestaciones clinicas

Constituyen un grupo de enfermedades con un es-
pectro amplio de manifestaciones; pueden ser asin-
tomaticas con curso clinico lento, hasta sistémicas y
agresivas con compromiso de miltiples 6rganos*3.
Historicamente, las histiocitosis de células de Lan-

gerhans se distinguieron con diversos nombres,
como: enfermedad de Letterer-Siwe, enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian, granuloma eosinéfilo y en-
fermedad de Hashimoto-Pritzker>>'®. En 1997, con la
reclasificacion de la Histiocyte Society®, se recomendd
no usar mas estos nombres y clasificar la enfermedad,
seglin su extension, en unisistémica o multisistémica.
La unisistémica puede localizarse en uno o en mil-
tiples sitios y, generalmente, tiene un curso clinico
asintomatico o con sintomas leves. La multisistémica
(dos o mas 6rganos) puede ser de bajo riesgo (8o % de
los casos) o de alto riesgo (20 % de los casos), segiin
el tipo de 6rgano comprometido, con un curso clinico
mas grave®'%, En la TABLA 1 se ilustra la clasificacion
actual de este tipo de histiocitosis.

COMPROMISO CUTANEO: Las manifestaciones cu-
tadneas son muy comunes y pueden estar presentes en
40 a 50 % de los casos'®, incluso, como manifestacion
inicial de la enfermedad®. La piel puede ser el tinico
sitio comprometido; sin embargo, la enfermedad
puede progresar y comprometer otros 6rganos™>.

Las lesiones pueden ser muy variables, como: pa-
pulas descamativas eritematosas o de color café,
erosiones, lulceras, petequias, vesiculas, pustulas,
noédulos y placast®?.

El cuero cabelludo es el sitio mas afectado; el com-
promiso suele ser difuso, con parches eritematosos
descamativos y escamas oleosas, muy similar al de
una dermatitis seborreica'. Ademas, pueden verse pe-
tequias y pequenas erosiones con costras y, en casos
graves, alopecia?>?4 (FIGURA 4).

Los pliegues de la piel son el segundo sitio en fre-
cuencia'®, comprenden el area inguinal, la perianal,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 186-203
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FIGURA 4. Cuero cabelludo: descamacién amarilla oleosa
sobre una placa eritematosa en la region interparietal.

la inframamaria, el cuello y las axilas. Inicialmente,
la erupciéon es maculo-papular eritematosa, pero
pueden aparecer rapidamente erosiones y Glceras*»*
(FIGURA 5).

En el tronco, las lesiones se localizan en la parte
media de la espalda, respetando los hombros®**4. En
nifios, y particularmente en pacientes trombocitopé-
nicos, esta erupciéon puede ser purpdrica, lo que se
considera un signo de mal pronoéstico’.

Otros lugares de afectacion incluyen la cara en la
region paranasal y la preauricular, y las mucosas,
principalmente la periodontal, con infiltracién de las
encias®; el compromiso ungular que es mas frecuente
en niflos, quienes desarrollan onicorrexis, hiperquera-
tosis subungular, paroniquia, onicolisis y distrofia?®"

COMPROMISO SISTEMICO: Es muy variable, se ha
reportado compromiso O6seo, hepatico, esplénico,
pulmonar, ganglionar, endocrino, gastrointestinal,
de médula 6sea y del sistema nervioso central4>>2,
Los principales hallazgos en los diferentes 6rganos,
se resumen en la TABLA 2.

Diagnostico

Dado el amplio y variable espectro clinico de las his-
tiocitosis de células de Langerhans, se requiere confir-
macion histopatologica®®. En 1989, la Histiocyte Society
propuso unos criterios diagnosticos que incluian la
morfologia clasica al microscopio de luz, confirmada
por la presencia de granulos de Birbeck en la micros-
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FIGURA 5. Compromiso de pliegues inguinales con un area de
ulceraci6n y petequias.

copia electronica, por la demostraciéon del CD1a en la
inmunohistoquimica o por ambas (FIGURA 3, C Y F)®.
En la actualidad, la presencia de granulos de Birbeck
puede ser comprobada por la tincién inmunohisto-
quimica de la proteina langerina (CD207), un tipo de
lectina C, especifica de la membrana y del citoplasma
de las células de Langerhans, que induce la formacion
de estos granulos®. La positividad de CD1a, de la lan-
gerina o de ambas en la lesion es la prueba estandar
actual para el diagnostico de estas histiocitosis®®.

Asi como existe variabilidad en la presentacion
clinica, puede haberla también en los hallazgos
histopatologicos3. En general, se observan células
histiociticas de apariencia ovalada, con citoplasma
claro moderadamente eosinofilico, niicleo reniforme
o con aspecto de grano de café y nucléolo discreto
(FIGURA 3, A Y B), correspondientes a células de
Langerhans que infiltran la dermisy, en ocasiones,
con el fenémeno de epidermotropismo®3'. En las le-
siones tempranas, el infiltrado puede acompafiarse
de eosinéfilos (FIGURA 3, A), neutr6filos, linfocitos
y células plasmaticas; y las lesiones tardias, pueden
tomar el aspecto de lesiones xantomatosas, granu-
lomatosas y con fibrosis. La presencia de mitosis es
variable, en general escasa, pero, ocasionalmente se
puede documentar una actividad proliferativa rela-
tivamente alta (FIGURA 3, E). Las caracteristicas se-
cundarias incluyen formacién de costras, pistulas,
hemorragias y necrosis>%.

Una vez establecido el diagnostico, se deben practicar
examenes paraclinicos para determinar si existe dis-
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ORGANO COMPROMISO

Hueso

Principal sitio de compromiso sistémico (80 %)

Mas frecuente en nifios y adultos jévenes

Lesiones osteoliticas. Apariencia en sacabocado a los rayos x
Asintométicas, edema, dolor o fracturas

Localizacion: craneo>huesos largosshuesos planos

Higadoy bazo

Segundo sitio de compromiso sistémico (15-50 %)

Hepatoesplenomegalia, colestasis

Pulmoén

Mas frecuente en adultos fumadores

Tos, dolor toracico, disnea. Patron reticulonodular a los rayos X

Ganglios

Compromiso inicial en el 10 % de los nifios

Localizacion: principalmente en ganglios cervicales

Endocrino
craneofacial

Principal manifestacion: diabetes insipida, mas en pacientes con compromiso

Otros sitios afectados: tiroides, timo, pancreas, gonadas

Gastrointestinal

Forma inusual de compromiso en nifios

Enteropatia perdedora de proteinas y pérdida de peso

Médula 6sea

Raro, mas en el curso tardio de la enfermedad

Anemia, leucopenia, trombocitopenia o pancitopenia

Sistema nervioso central Raro

Tumores de hipéfisis y lesiones degenerativas

TABLA 2. Principales hallazgos sistémicos segtin el 6rgano afectado.

ESTUDIOS INICIALES
PARA EVALUAR EL COMPROMISO SISTEMICO
Hemoleucogramay velocidad de sedimentacion
globular

Proteinas totales, albimina

Pruebas de funcion hepatica, tiempos de
coagulacion

Pruebas de funcién renal, uroanalisis
Electrolitos, glucemia
Radiografia de téraxy huesos

Ecografia abdominal

TABLA 3. Exadmenes paraclinicos iniciales para evaluar un
posible compromiso sistémico.

funcién organica, en busca de citopenias, desnutricion,
disfuncion hepatica, diabetes insipida, compromiso
pulmonar y visceromegalias, entre otros'® (TABLA 3).
Segin la presencia de anormalidades en los anteriores,
se solicitan estudios mas especializados, como biopsia
dirigida y aspiracién de médula 6sea, tomografia com-
putadorizada (TC) pulmonar de alta resolucién, biopsia
hepatica y resonancia magnética cerebral®,

Diagndstico diferencial

Por la variedad morfol6gica de las lesiones, se incluyen
muchos diagnosticos diferenciales; es til agruparlos
segln el sitio de presentaciéon’: la afecciéon del cuero
cabelludo incluye dermatitis seborreica, tifia capitis
y foliculitis decalvans; el compromiso de los pliegues
cutaneos incluye dermatitis del panal, intertrigo can-
didiasico, enfermedad de Darier e hidradenitis supu-
rativa; y, finalmente, las lesiones en el tronco incluyen
histiocitosis de células no Langerhans, urticaria pig-
mentosa, liquen nitidus, miliaria y escabiosis.

Tratamiento

El tratamiento depende de la extension de la enfer-
medad, de la edad del paciente y de la localizacion
de las lesiones'. Existen diferentes guias de manejo y
estudios previos o en curso, recomendados por la His-
tiocyte Society y disponibles en su pagina web (http://
www.histiocytesociety.org).

Antes de iniciar el tratamiento, 1o mas importante es
determinar o clasificar el tipo de compromiso (uno o
varios sistemas) y el riesgo (bajo o alto), como se ex-
puso anteriormente®'8,
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ENFERMEDAD UNISISTEMICA. Después de practicar
los estudios pertinentes, los pacientes con este tipo de
afectacion pueden ser remitidos a la especialidad mé-
dica indicada, dependiendo del 6rgano afectado?®.

En lo que respecta al compromiso cutaneo, en algunos
casos aconseja la conducta de observacion dada la posi-
bilidad de remision espontanea®, incluso, para algunos
autores esta seria la mejor opcién pues se describe que
mas del 50 % remiten en unos pocos meses'®. Entre los
tratamientos disponibles, se reportan: corticoesteroides
tépicos, cuya eficacia es limitada, pues la mayoria de
las lesiones se diagnostican cuando no hay mejoria con
ellos?®, tacrolimus topico'®, imiquimod tépico?, mostaza
nitrogenada tépica®, fototerapia PUVA para adultos® o
UVB3**y laser de CO, para el granuloma eosinéfilo perio-
rificial como medida ablativa'. En casos resistentes o con
compromiso extenso, se describe el uso de esteroides
sistémicos, como prednisolona a dosis de 1 mg/kg'®?; la
talidomida es otra alternativa que ha mostrado ser efec-
tiva para inducir remisién de las lesiones cutaneas, a
dosis de 100 mg/dia durante un mes, seguida de 50 mg/
dia durante dos meses3; también, la isotretinoina oral,
a dosis diarias de 1,5 mg/kg3®y, con menor evidencia cli-
nica, el metotrexato®y la azatioprina3®.

En la serie de casos del Instituto Nacional de Cance-
rologia, aquellos con enfermedad localizada o limitada
a la piel fueron tratados con esteroides topicos o sisté-
micos, radioterapia y criocirugia®.

El vemurafenib, como inhibidor de la cinasa BRAF,
aparece en un reporte en la literatura, en una mujer
con histiocitosis de células de Langerhans y lesiones
generalizadas, pero sin compromiso visceral, que no
habia mejorado con esteroides y talidomida, a quien
se le administraron dosis de 960 mg dos veces al dia, y
present6 mejoria clinica e histolégica tras tres semanas
de tratamiento?.

Finalmente, la escision quirirgica solo se considera
en casos de nodulos solitarios, pero nunca se justifica
el uso de cirugias extensas'®?,

ENFERMEDAD MULTISISTEMICA. Al paciente con
esta afectacion, se le debe ofrecer tratamiento sisté-
mico; sin embargo, no existe consenso sobre cual es el
mas efectivo y seguro; el objetivo primario es reducir la
mortalidad, y prevenir las reactivaciones y secuelas®®.
Se han descrito diferentes protocolos en ensayos cli-
nicos realizados por la Histiocyte Society**%; actual-
mente, se esta llevando a cabo el cuarto ensayo cli-
nico en 23 paises. Se ha demostrado una mayor tasa
de mejoria, menor reactivacion y menor riesgo de de-
sarrollar diabetes insipida, en pacientes tratados con
poliquimioterapia; ademas, la falta de mejoria tras seis
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semanas de tratamiento indica un pronéstico desfavo-
rable?®,

La primera linea de tratamiento consiste en vin-
blastina intravenosa (6 mg/m?/semana) junto con
prednisolona oral (40 mg/m?/dia) durante seis se-
manas, por uno o dos ciclos, segtin la reaccion inicial,
seguido de un afno con terapia de mantenimiento,
en el que se disminuye la frecuencia de los ciclos a
cada tres semanas. Esto ha demostrado disminuir las
recaidas®. La segunda linea de tratamiento incluye
cladribina, citarabina, metotrexato, ciclosporina, ci-
clofosfamida, doxorubicina, retinoides o interfer6n,
y el trasplante de médula 6sea'238,

Pronostico

El curso clinico de la enfermedad depende de la edad en
que se inici6, el nimero y tipo de érganos comprome-
tidos, y si hay o no disfuncion de estos, y de la rapidez
de mejoria con el tratamiento®®3®, En general, a una
edad de inicio mas temprana (menores de dos afios) es
peor el pronéstico, excepto en casos congénitos, la ma-
yoria de los cuales remiten espontaneamente?.

La tasa de supervivencia con compromiso unisis-
témico o mutisistémico de bajo riesgo, es cercana al
100 % a los cinco afios, mientras que, si hay compro-
miso multisistémico de alto riesgo, se reduce a 84 %
a los cinco afios*®4,

En la serie del Instituto Nacional de Cancerologia,
durante un periodo de seguimiento promedio de 3,48
anos, el 20,5 % de los pacientes murieron en un pe-
riodo menor de tres afos; de ellos, el 71,4 % tenian en-
fermedad multisistémica's.

A los pacientes con compromiso multisistémico debe
hacérseles seguimiento cada seis meses, por 1o menos,
durante cinco afios después del finalizado el trata-
miento o cinco afios después de la Giltima reactivacion
de la enfermedad?®. Se han descrito secuelas esquelé-
ticas, dentales, endocrinas, auditivas y del sistema ner-
vioso central“.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS NO
LANGERHANS

Las histiocitosis de células no Langerhans son un
grupo muy heterogéneo de enfermedades caracteri-
zadas por una alteracion clonal proliferativa de células
dendriticas dérmicas, en su mayoria monocitos y ma-
cr6fagos®?, con apariencia espumosa tipica (FIGURA
6, A Y B) y cuyo marcador inmunohistoquimico por
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excelencia es el CD68% (FIGURA 6, C Y D); otra caracte-
ristica importante es la negatividad de los marcadores
para células de Langerhans, como el CD1a y la lange-
rina (FIGURA 6, E).

En 2005, Weitzman, et al., dividieron las histioci-
tosis de células no Langerhans en dos familias, segtin
la ontogénesis de las células: la familia xantogranu-
loma juvenil, derivada de los dendrocitos dérmicos,
y la familia no xantogranuloma juvenil, derivada de
los monocitos/macréfagos (TABLA 4)*. Segn el tipo
enfermedad, hay expresiéon variable de otros marca-
dores, como el factor XIlla, la HAM56, la fascina y la

CD163, encontrandose incluso en algunos casos posi-
tividad para S1003%42,

Epidemiologia

Como en las de células de Langerhans, la mayoria de
los casos de histiocitosis de células no Langerhans
con enfermedad diseminada o sistémica ocurren en
la infancia, principalmente en los primeros diez afios
de vida. Las lesiones solitarias pueden aparecer a
cualquier edad“.

Visto de otra manera, se dice que las alteraciones de
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FIGURA 6. Xantogranuloma. A. Histiocitos con niicleos ovales y citoplasmas eosindfilos. Hay algunas células xantomizadas en el lado
derecho. Hematoxilina y eosina, 20X. B. Células de Touton con ntcleos en guirnalda completa y citoplasma periférico xantomizado.
Hematoxilina y eosina, 20X. C. Inmunohistoquimica: CD68 positivo en el citoplasma de los histiocitos, 10X. D. Inmunohistoquimica:
CD68 positivo en el citoplasma de los histiocitos, 20X. E. Inmunohistoquimica: CD1a negativo, 10X.

COMPROMISO XANTOGRANULOMA JUVENIL NO XANTOGRANULOMA JUVENIL

e  Cuténeo Xantogranuloma juvenil 3
Xantoma papular

Histiocitoma eruptivo generalizado
Histiocitosis cefalica benigna

Histiocitosis nodular progresiva

Reticulohistiocitoma primario

Cutaneo y sistémico Xantoma diseminado Reticulohistiocitosis multicéntrica

Sistémico Enfermedad de Erdheim-Chester Enfermedad de Rosai-Dorfman

TABLA 4. Clasificacion practica de las histiocitosis no Langerhans con base en el tipo de compromiso cutaneo o sistémico y las
caracteristicas inmunofenotipicas.
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los histiocitos en el estado mas inmaduro aparecen a
una edad temprana, con un curso clinico corto y de
resoluciéon espontanea, como es el caso de la histio-
citosis cefalica benigna y el xantogranuloma juvenil.
A medida que se afectan histiocitos en un estado mas
maduro, la edad de presentacién también aumenta y el
curso clinico de la enfermedad es mas progresivo y re-
sistente al tratamiento, como en la reticulohistiocitosis
y la histiocitosis nodular progresiva“*44,

Patogénesis

Al igual que las de células de Langerhans, las his-
tiocitosis de células no Langerhans tienen una pato-
génesis desconocida. La mayoria se derivan de una
célula dendritica intersticial, otras, de monocitos ma-
crofagos#44, La formacién de células espumosas es
la caracteristica prominente; se cree que los lipidos
se acumulan en los histiocitos como resultado de un
aumento en la captacion y la biosintesis intracelular,
mas que un aumento en los niveles séricos, pues en
los pacientes afectados los lipidos séricos son nor-
males*3. Se ha sugerido que factores ambientales,
como los virus, o factores fisicos, como el trauma,
pueden actuar como desencadenantes®.

En un intento por unificar un concepto de las his-
tiocitosis de células no Langerhans, se han descrito
diferentes tipos morfologicos mayores de histiocitos
que hacen parte de un espectro continuo de madu-
racién celular: mononucleares que pueden ser fes-
toneados, vacuolizados, xantomizados, fusiformes u
oncociticos (FIGURA 6, A); y multinucleares, como
las células de Touton (FIGURA 6, B), células en vidrio
esmerilado, células de Langhans o células de cuerpo
extrafio®4®, Dependiendo del subtipo de histiocitosis
de células no Langerhans, predomina un tipo de his-
tiocito o todos ellos#.

Manifestaciones clinicas

Antes de abordar la presentacion clinica, es importante
aclarar que a lo largo de la historia ha sido dificil uni-
ficar la clasificacién de este grupo de enfermedades,
debido a la gran variedad de entidades comprendidas
en este espectro®. Un abordaje practico se basa en las
caracteristicas clinicas e inmunofenotipicas, divi-
diendo las histiocitosis de células no Langerhans en
tres grupos: las que afectan predominantemente la piel,
las que afectan la piel, pero también tienen un compro-
miso sistémico, y las que son predominantemente sisté-
micas, pero pueden afectar la piel (TABLA 4)*.
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XANTOGRANULOMA JUVENIL: Es la mas coman de
todas las histiocitosis y corresponde al 90 % de los
casos*. E1 80 % de los casos ocurre en el primer afio de
vida, de los cuales el 20 % estan presentes desde el na-
cimiento3. Aunque es raro, también se han reportado
casos en adultos entre los 20 y los 30 afios de edad“.
Existe una predominancia en hombres, cuando se trata
de lesiones multiples*>47.

Se presenta con lesiones inicialmente de color rojo
naranja o rojo café, que rapidamente se tornan ama-
rillas; usualmente son asintomaticas, pero pueden
ulcerarse y acompafiarse de prurito o dolor*#°. La lo-
calizacién mas comiin es en cabeza y cuello, seguida
del tronco superior, las extremidades superiores y las
inferiores>%3 (FIGURA 7).

Existen dos formas de presentacion: la papular, o mi-
cronodular, con lesiones miltiples en forma de domo de
2 a5 mm Yy dispersas en la parte superior del cuerpo; y la
nodular, o macronodular, con una o dos lesiones de1a 2
cm, trasldcidas y con telangiectasias en la superficie; se
utiliza el término gigante, cuando exceden los 2 cm>°5,

En la mayoria de los pacientes la enfermedad se li-
mita a la piel, con un curso clinico benigno y regresion
espontanea en 3 a 6 anos*”4°, Sin embargo, también se
reporta compromiso extracutaneo, siendo el ojo el mas
afectado, presente en el 0,5 % de los pacientes con le-
siones cutaneas; generalmente, ocurre antes de los dos
anos de edad, con complicaciones graves como hifema
y glaucoma que pueden llevar a ceguera. Es recomen-
dable, entonces, remitir al paciente tempranamente al
oftalmoélogo®2. El pulmén es el segundo sitio de afecta-
cion extracutanea, seguido del hueso y el sistema ner-
vioso central, entre otros>3.

Otras asociaciones descritas incluyen la presencia de
maculas de color café con leche en el contexto de la
neurofibromatosis de tipo 1°* y de la leucemia mielo-
monocitica juvenil®>.

XANTOMA PAPULAR: Es una entidad xantomatosa
normolipémica rara que ocurre principalmente en
adultos®. Es considerada por algunos como una va-
riante del xantogranuloma juvenil®3. Clinicamente, se
presenta con papulas y nédulos redondos, asintoma-
ticos, de color amarillo naranja, que tienen predilec-
cion por cabeza, cuello, tronco, extremidades supe-
riores y, raramente, mucosas®’. Su curso clinico es de
resolucion espontanea“s.

HISTIOCITOMA ERUPTIVO GENERALIZADO: Es una
forma muy rara de presentacion®. El 25 % de los casos
se inician en la infancia y, el 75 %, entre la tercera y la
sexta década de la vida; tiene predileccion por el sexo
masculino?. Se manifiesta con brotes recurrentes de
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papulas asintomaticas de color rojo café, localizadas
en el tronco, las extremidades proximales y, ocasional-
mente, la cara. En los adultos, puede haber compro-
miso de las mucosas®®°, Las lesiones remiten en meses
a afnos, dejando hiperpigmentacion residual.

HISTIOCITOSIS CEFALICA BENIGNA: También es
una entidad poco frecuente. Usualmente, se inicia
al afio de vida y casi todos los casos se presentan en
los primeros tres afos®:%. Algunos lo consideran una
variante localizada del histiocitoma eruptivo generali-
zado®. Clinicamente, se pueden encontrar maculas y
papulas, de color rojo café, de 2 a 5 mm, asintomaticas,
inicialmente en las mejillas, los parpados y la frente,
con subsecuente aparicion en las orejas y el cuello.
Ocasionalmente, las lesiones pueden desarrollarse en
el tronco y los brazos, y mas raramente, en las piernas
y los gliiteos® 3 (FIGURA 8). En general, se trata de pa-
cientes por lo demas sanos; sin embargo, hay dos casos
reportados en la literatura asociados a diabetes insi-
pida®+%, La mayoria de los casos presentan resolucion
espontanea en 8 meses a 4 afios®%,

HISTIOCITOSIS NODULAR PROGRESIVA: Es una
entidad muy rara que puede ocurrir a cualquier edad,
pero afecta principalmente a pacientes entre la quinta
y sexta década de la vida. Se caracteriza por compro-
meter tanto la piel como las mucosas®. En la piel se
presenta como una erupcién de cientos de lesiones
de dos tipos diferentes. En el primero, se trata de pa-
pulas superficiales amarillas o anaranjadas, de 2 a 10

FIGURA 7. Xantogranuloma juvenil:
no6dulo xantomatoso supralabial.

FIGURA 8. Histiocitosis cefalica benigna: maltiples papulas
de color marrén en la cara.

mm, dispersas en todo el cuerpo, pero respetando los
pliegues y las zonas periarticulares. El segundo tipo
se manifiesta como nédulos profundos con telangiec-
tasias, de 1 a 5 cm, principalmente en el tronco; esta
es la forma de presentacién mas comin, por la cual
recibe su nombre®%, Cuando las lesiones se tornan
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coalescentes, pueden producir facies leonina. Entre las
mucosas comprometidas estan la oral, la laringea y la
conjuntival. Se han descrito asociaciones con tumores
hipotalamicos, hepatoesplenomegalia, hipotirodismo,
hiperuricemia y leucemia mieolide crénica®. Su curso
clinico es progresivo, sin involucién espontanea®®,

XANTOMA DISEMINADO: Es una entidad rara, que
tiene predominio en el sexo masculino. La edad de
presentacion es variable, el 60 % desarrolla la enfer-
medad antes de los 25 afios de edad’. Se caracte-
riza por la triada de xantomas cutaneos, xantomas de
mucosas y diabetes insipida3. La lesién primaria en la
piel son papulas amarillas o color rojo café, miltiples,
distribuidas simétricamente en la cara, los pliegues y
las extremidades proximales, que llegan a agruparse
en placas grandes, en ocasiones atro6ficas’®”. El com-
promiso de mucosas esta presente en 40 a 60 % de
los pacientes, siendo las vias respiratorias superiores
y la mucosa oral los sitios mas implicados; también,
puede haber lesiones conjuntivales y corneales’. La
diabetes insipida se presenta en 40 % de los casos,
usualmente es leve y sensible a la vasopresina’. Otras
asociaciones raras incluyen gammapatias monoclo-
nales, discrasias de células plasmaticas y alteraciones
tiroideas3. Se ha sugerido que el curso clinico es va-
riable: raramente se presenta resolucién espontanea;
lo mas comdn es que las lesiones sean persistentes;
es muy rara la forma progresiva, con disfuncién or-
ganica y compromiso del sistema nervioso central™.

XANTOGRANULOMA NECROBIOTICO: Es una en-
tidad rara con compromiso multisistémico. Algunos
autores lo consideran una entidad aparte, por lo que
no se incluye en la clasificacion de Weitzman**; no
obstante, otros lo incluyen dentro del grupo de his-
tiocitosis de células no Langerhans3. Ocurre por igual
en ambos sexos y la principal edad de presentacién es
la sexta década de la vida37. El 90 % de los pacientes
tiene paraproteinemia asociada, principalmente de
tipo IgG, y, aproximadamente, el 10 % progresa a mie-
loma maltiple4””7, Clinicamente, se caracteriza por
no6dulos y placas infiltradas amarillas o rojas, algunas
con atrofia, ulceracion y telangiectasias. Se localizan
predominantemente en la regién periorbitaria, donde
pueden asociarse con compromiso ocular, y es menos
comun en el tronco y las extremidades. Otros hallazgos
incluyen anemia, leucopenia, elevacion de la eritrose-
dimentacién y hepatoesplenomegalia?. Su curso cli-
nico es crénico y progresivo, y el prondstico depende
de la malignidad asociada“’.
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ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER

Se considera una variable del xantoma diseminado*3,
acompanada de manifestaciones 6seas como la osteo-
esclerosis de los huesos largos?. Afecta principalmente
aadultos en edad media y mayores®. El compromiso de
la piel ocurre en menos de 25 % de los pacientes, como
papulas y nédulos amarillos o de color rojo café, loca-
lizados en parpados, cuero cabelludo, cuello, tronco y
axilas”. El signo mas comiin es el dolor crénico 6seo,
generalmente en las extremidades inferiores; en las
formas mas graves se presenta infiltracién del sistema
nervioso central y se desarrolla diabetes insipida’. El
prondstico es pobre, con un curso clinico progresivo
con fibrosis pulmonar concomitante®.

RETICULOHISTIOCITOSIS

Incluye dos tipos de entidades: el reticulohistiocitoma
solitario, mas frecuente en adultos jovenes, y la reticu-
lohistiocitosis multicéntrica, que predomina en mu-
jeres en la cuarta década de la vida37®, El reticulohistio-
citoma solitario se caracteriza por un nédulo amarillo
a rojo, asintomatico, principalmente en la cabeza, el
tronco o las extremidades’. En la forma multicéntrica
se presentan miltiples reticulohistiocitomas. En piel
estas lesiones favorecen la distribucién acral especial-
mente las manos en la parte dorsolateral de los dedos
y las areas periungulares donde adquieren una apa-
riencia en “cuentas de coral” y los codos, siendo muy
similares a los nédulos reumatoides y también aso-
ciados con artropatia grave’®®°, Otras manifestaciones
incluyen reticulohistiocitomas en mucosas, hiperlipi-
demia (30-60 %), neoplasias (25 %) o enfermedades
autoinmunitarias (17 %)*’. La forma solitaria presenta
resoluciéon espontanea. Cuando se trata de lesiones
multiples, la enfermedad es progresiva, con casos de
artritis que produce mutilacion o de desfiguracién®’.

ENFERMEDAD DE ROSAI-DORFMAN

Se conoce también como histiocitosis sinusal con lin-
fadenopatias masivas>#?’%, Es una entidad rara, de
distribucién mundial, pero la mayoria de los casos se
reportan en el oeste de la India y el Africa; afecta prin-
cipalmente a nifios y adultos j6venes?. Su caracteristica
principal son las linfadenopatias bilaterales cervicales
masivas, pero estas pueden desarrollarse en cualquier
sitio. El compromiso de la piel ocurre en el 10 % de
los pacientes, en algunos casos como signo inicial de
la enfermedad; se presentan lesiones miltiples poli-
morfas, maculas, papulas, nédulos y placas de color
rojo café o xantomatosas, que pueden erosionarse o ul-
cerarse; la region malar y los parpados son los sitios de
mayor compromiso’®®:, En la mayoria de los pacientes,
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el curso clinico es benigno con resolucién espontanea,
primero, de las lesiones extraganglionares, mientras
que las adenopatias pueden persistir por afios*.

Diagnéstico

Debido al amplio niimero de enfermedades agrupadas
como histiocitosis de células no Langerhans y a la simi-
litud de las caracteristicas clinicas, la biopsia de piel es
una herramienta imprescindible para el diagnéstico.

Las lesiones de la familia del xantogranuloma juvenil
muestran caracteristicas similares, encontrandose en
la dermis un infiltrado celular denso compuesto por
histiocitos mononucleares y multinucleares; especifi-
camente, las células de Touton pueden estar presentes
en el 85 % de los casos, pero no son necesarias para
el diagnodstico (FIGURA 6, B). Caracteristicamente, se
presentan como una corona de niicleos que encierran
un centro de material eosinofilico y, en la periferia, un
anillo de citoplasma espumoso xantomizado. Otras
células inflamatorias que pueden verse en diferentes
grados, incluyen linfocitos, eosinéfilos, neutrofilos y
células plasmaticas (FIGURA 6, A)>%.

En las entidades pertenecientes a la familia xan-
togranuloma no juvenil, los hallazgos son mas espe-
cificos. En la enfermedad de Rosai-Dorfman, el infil-
trado estd compuesto por histiocitos con abundante
citoplasma eosinofilico mezclado con linfocitos y, oca-
sionalmente, células plasmaticas (FIGURA 9, A); tam-
bién, puede observarse el fenémeno de emperipolesis
(FIGURA 9, B). El CD68 (FIGURA 9, C) y la proteina
S100 (FIGURA 9, D) son algunos de los marcadores de
inmunohistoquimica expresados’®#®!. La reticulohistio-
citosis se caracteriza por un denso infiltrado dérmico
de linfocitos e histiocitos, mononucleares o multinu-
cleares, con un citoplasma granular eosinofilico con
apariencia de vidrio esmerilado’®®°. En la enfermedad
de Erdheim-Chester, la mayoria del infiltrado esta com-
puesto por histiocitos espumosos y células de Touton,
con fibrosis variable y presencia de linfocitos y células
plasmaticas’s77.

Diagnéstico diferencial

Aligual que las histiocitosis de células de Langerhans,
las de células no Langerhans comprenden un grupo

FIGURA 9. Enfermedad de Rosai-Dorfman. A. Infiltrado difuso de linfocitos, histiocitos y plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 10X.
B. Fagocitosis de restos nucleares por parte de los histiocitos (emperipolesis). Hematoxilina y eosina, 40X. C. Inmunohistoquimica:
positiva para CD68, 40X. D. Inmunohistoquimica: positiva para S100, 40X.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 186-203



amplio de diagnoésticos diferenciales. Estos pueden
agruparse segiin la morfologia de las lesiones: si son
papulas o nddulos, deben diferenciarse de molusco
contagioso, nevos de Spitz, mastocitoma solitario,
siringomas eruptivos, xantomas eruptivos y tumores
de anexos; cuando se trata de placas, los principales
diagnésticos diferenciales incluyen granuloma anular,
sarcoidosis, lepra lepromatosa, necrobiosis lipoidica y
xantomas planos343,

Tratamiento

La mayoria de las formas de histiocitosis de células
no Langerhans no requieren tratamiento, porque su
curso clinico es asintomatico y de resolucion espon-
tanea, como es el caso del xantogranuloma juvenil,
el xantoma papular, la histiocitosis eruptiva generali-
zada y la histiocitosis cefalica benigna. El tratamiento
es necesario para las enfermedades con curso clinico
progresivo o compromiso sistémico importante, como
la histiocitosis nodular progresiva, el xantoma dise-
minado, la reticulohistiocitosis, la enfermedad de
Erdeim-Chester y la enfermedad de Rosai-Dorfman343.
Sin embargo, los tratamientos disponibles son escasos,
muchos basados en reportes de casos. Las recomenda-
ciones especiales incluyen las siguientes.

¢ Xantogranuloma juvenil. Puede practicarse es-
cision quiriirgica para fines cosméticos*#°. Para
los casos con compromiso sistémico, se ha reco-
mendado la radioterapia, los corticoesteroides
sistémicos, la ciclosporina o el metotrexato®.

e Histiocitosis eruptiva generalizada. Por la
extension de las lesiones, existen reportes de
tratamientos sistémicos con isotretinoina® y la
fototerapia PUVAS,

e Histiocitosis cefalica benigna. Debe hacerse
seguimiento para vigilar las exacerbaciones
o el desarrollo de diabetes insipida, aunque
esto es raro®%,

e Histiocitosis nodular progresiva. El trata-
miento incluye corticoesteroides intralesio-
nales o sistémicos, ciclofosfamida, vincristina
o prednisolona, pero, ninguno de estos ha lo-
grado modificar el curso progresivo de la enfer-
medad. A las lesiones mas grandes puede prac-
ticarseles escisién quirdrgica o tratamiento con
laser ablativo de CO, 4%,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 186-203

Gomez LV, Restrepo R, Buchely N

Xantoma diseminado. Para el compromiso
local, se reporta el uso de laser de CO,, elec-
trocoagulacién y corticoesteroides intrale-
sionales, con reacci6n variable. Para el com-
promiso sistémico, se han usado vinblastina,
radioterapia, corticoesteroides sistémicos,
azatioprina y radioterapia, y vasopresina, para
la diabetes™7%72,

Xantogranuloma necrobiético. Se han utili-
zado varios tratamientos con resultados limi-
tados. Las lesiones en piel han sido tratadas con
clorambucilo, melfalan o ciclofosfamida (con
corticoesteroides sistémicos asociados o sin
ellos); también, se han utilizado terapias des-
tructivas como radioterapia o laser de CO **77,
La reaccion terapéutica a los corticoesteroides
tépicos o intralesiones es minimas3.

Enfermedad de Erdheim-Chester. Hasta el
momento, no se ha establecido un tratamiento
totalmente 6ptimo. Los corticoesteroides sis-
témicos, los agentes citotoxicos, los productos
biolégicos, la radioterapia y el trasplante de
médula 6sea, se han utilizado con resultados
variables. Actualmente, la primera linea es el
interferon alfa’s77.

Reticulohistiocitosis. La escision quirtirgica
es de eleccion para el reticulohistiocitoma so-
litario>43. Para las lesiones mdaltiples, la ma-
yoria de los tratamientos sistémicos no han
sido efectivos. Se han descrito tratamientos
con antiinflamatorios no esteroideos y corti-
coesteroides intralesionales o sistémicos, para
el compromiso articular. Otros agentes, como
metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina
y azatioprina, tienen una evidencia clinica
mas limitada; en algunos casos, pueden com-
binarse con productos biolégicos como el an-
tifactor de necrosis tumoral alfa. En los casos
asociados con malignidad, pueden utilizarse
clorambucilo y ciclofosfamida“?78-8°,

Enfermedad de Rosai-Dorfman. Muchas
lesiones son asintomaticas y curan esponta-
neamente sin requerir tratamiento. Cuando se
requiere por ser lesiones destructivas o persis-
tentes, se han descrito casos tratados con radio-
terapia, escision quirdirgica, corticoesteroides
sistémicos y agentes quimioterapéuticos, como
vinblastina y etop6sido>7.
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HISTIOCITOSIS
INDETERMINADAS

Aunque no estan incluidas como un tipo especifico de
histiocitosis en la clasificacion de 1987, es importante
mencionar este grupo de enfermedades, muy raras y
algo controversiales, las cuales presentan caracteris-
ticas inmunofenotipicas de histiocitosis de células de
Langerhans y de histiocitosis de células no Langer-
hans. Inicialmente, se pensé que estaban estrecha-
mente relacionadas con las histiocitosis de células de
Langerhans debido a que las células de las lesiones
eran positivas para S100 y CD1a, pero carecian de gra-
nulos de Birbeck. Sin embargo, después se demostro
que estas células también expresaban marcadores de
monocitos o macréfagos, lo que llevo a considerarlas
como un trastorno de superposicion entre histiocitosis
de células de Langerhans e histiocitosis de células no
Langerhans®8,

Epidemiologia

Son extremadamente raras, sin predisposicién
seglin el sexo. La mayoria de los casos ocurre en
adultos, pero también, se han reportado en nifios o
casos congénitos>%°.

Patogénesis

Su patogénesis se desconoce; actualmente, se cues-
tiona si es una entidad separada o si representa una
variante de la histiocitosis de células no Langerhans3.
Se ha propuesto que se trata de células precursoras de
Langerhans que estan inmaduras y aiin no han adqui-
rido los granulos de Birbeck, o que se derivan de cé-
lulas de Langerhans que han perdido los granulos de
Birbeck a medida que migran hacia los ganglios linfa-
ticos, o que pertenecen a un grupo independiente de
células dendriticas epidérmicas®.

Manifestaciones clinicas

Existen dos formas de presentacion: solitaria y genera-
lizada. La forma solitaria se presenta como un nédulo
eritematoso blando que puede ulcerarse y que, con el
tiempo, se torna de color café o amarillo. Las lesiones
multiples se ven como papulas y nédulos hasta de un
cm, de color rojo café, que tienden a aparecer en brotes
sucesivos*®®¥’, La enfermedad se localiza en el tronco
y en las extremidades principalmente, pero también,
se ha reportado compromiso de cabeza, cuello y ge-

nitales®®. Generalmente, es una entidad limitada a la
piel, pero se ha descrito compromiso de la mucosa
ocular®, al igual que el de visceras o hueso, o incluso,
la muerte3. Una rara asociacion es la de algunos casos
con leucemia®",

Diagnostico

Se caracteriza por un infiltrado dérmico monomorfo
de histiocitos, que puede extenderse al tejido celular
subcutaneo. El epidermotropismo esta ausente. Los
histiocitos tienen forma onicocitica principalmente,
pero también, pueden verse fusiformes, festoneados
o vacuolados, y células de Touton. Los linfocitos son
frecuentes y raramente se observan eosinéfilos. El
inmunofenotipo muestra expresién de Sioo, CD1a,
HAMs56, CD68, factor XlIlla, lisozima y HLA-DR. La
langerina (CD207) no esta expresada. Por definicidn,
en la microscopia electronica hay ausencia de gra-
nulos de Birbeck3%87,

Diagnoéstico diferencial

Pueden encontrarse lesiones similares en la histioci-
tosis cefalica benigna, el histiocitoma eruptivo genera-
lizado, el xantogranuloma juvenil y la reticulohistioci-
tosis congénita de resolucién espontanea3?2

Tratamiento

Generalmente no se requiere debido a que la condiciéon
es de resolucion espontanea y no progresiva, en la ma-
yoria de los casos. Las lesiones tinicas pueden remo-
verse por cirugia®. Para las lesiones miltiples no hay
un tratamiento estandarizado; las terapias descritas
incluyen: fototerapia PUVA% o UVB%, talidomida®,
metotrexato®, pravastatina®®, radioterapia corporal
total con haz de electrones®” o quimioterapia sistémica
para casos con compromiso extenso®.

CONCLUSION

Las histiocitosis contintian siendo un grupo complejo
de enfermedades, ain con muchas preguntas por res-
ponder, pueden superponerse o, incluso, progresar
unas a otras. Se requieren mas datos epidemiologicos,
pues muchos casos no son diagnosticados o, si se diag-
nostican, se limitan a reportes de caso. Su clasificacién
es confusa; el dermat6logo debe estar en capacidad de
reconocer aquellas que comprometen la piel de manera
mas frecuente. En general, la supervivencia es buena,
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con un curso clinico benigno y resolucién espontanea,
Sin embargo, cuando los histiocitos infiltran érganos
vitales, pasan de ser entidades benignas a agresivas;
por eso, es importante estar alerta ante los signos de
compromiso extracutaneo.
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de caso

Eritema pigmentado

Eritema pigmentado fijo ampolloso generalizado

Generalized bullous pigmented fixed drug eruption

Lucia Giraldo’, Joanna Cajamarca’, Sandra Espinosa’, Oscar Eduardo Mora:
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RESUMEN

Las erupciones medicamentosas fijas son reacciones que pueden tener un curso
benigno o producir una emergencia potencialmente mortal. Se manifiestan usual-
mente dos dias después de la administracion de medicamentos, como maculas
oscuras circunscritas que, a medida que se resuelven, dejan hiperpigmentacién
residual; su sello distintivo es la memoria geogréafica.

Se presenta un caso de eritema pigmentado fijo ampolloso generalizado, en un
paciente en tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol tratado con soporte cu-
taneo y sistémico intrahospitalario, con resolucién de las lesiones.

PALABRAS CLAVE: efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas
con medicamentos, erupciones por medicamentos, combinacién trimetoprim/sul-
fametoxazol

SUMMARY

Fixed drug eruptions are reactions that can have a benign course or represent a
life-threatening emergency. They are usually manifested two days after the admi-
nistration of medications, as dark circumscribed macules leaving residual hyper-
pigmentation, being their hallmark the geographical memory.

We report a case of generalized bullous pigmented fixed drug eruption in a patient
treated with trimethoprim/sulfamethoxazole who had a good response to cuta-
neous and systemic management.

KEY WORDS: Adverse drug reaction, drug eruptions, trimethoprim-sulfa-
methoxazole.

INTRODUCCION

Las reacciones medicamentosas cutaneas pueden variar en su presentacién cli-
nica desde una erupcion asintomatica hasta una emergencia potencialmente
mortal’. Representan el 2 % de las consultas y el 5 % de las hospitalizaciones por
dermatologia®. La tasa de mortalidad se encuentra entre 0,1 y 0,3 %?. Son mas
frecuentes en mujeres y en pacientes inmunosuprimidos (VIH, lupus eritematoso
sistémico y linfoma), quienes tienen de 10 a 50 veces mas riesgo de desarrollarlas
que la poblacion general®
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FIGURA 1. Maculas eritemato-violaceas en la espalda.

FIGURA 3. Maculas eritemato-violaceas y ampollas flacidas.

Las erupciones fijas medicamentosas se manifiestan
como maculas oscuras circunscritas que se resuelven
dejando hiperpigmentacion residual’. El sello distin-
tivo es la memoria geografica, es decir, recurrencia de
la lesion en el lugar previo de aparicion3; esto podria
explicarse por la presencia de linfocitos T de memoria
residentes en los tejidos que permanecen en la piel por
largo tiempo tras la exposicion, en este caso, a medi-
camentos“. Las lesiones suelen localizarse en el area
genital, la mucosa oral, las palmas, las plantas o en
cualquier otro sitio anatomico®.

El tiempo de aparicién oscila entre 30 minutos y 8
horas, o hasta dos dias después de la exposiciéon al
medicamento; los administrados por via oral son los
que mas producen reacciones*>. Los farmacos mas im-
plicados son los antiinflamatorios no esteroideos, las
sulfonamidas y el alopurinol, entre otros. En la histo-
patologia se observa una dermatitis de interfase, con

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 206-208

FIGURA 2. Ampollas flacidas.

necrosis epidérmica, melanéfagos y eosindfilos'. El
diagndstico se basa en la clinica, 1a histopatologia y las
pruebas de provocacion, topicas o sistémicas.

El tratamiento es sintomatico y consiste en la sus-
pensién del medicamento causante y el uso de corti-
coides topicos o sistémicos®®.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un hombre de 64 afios de edad
que consulté por la aparicion de lesiones cutaneas
ampollosas generalizadas, de 48 horas de evolucion,
asociadas a prurito, malestar general y escalofrios. El
paciente referia que habia presentado episodios an-
teriores similares. En el momento de la consulta, el
paciente se encontraba recibiendo tratamiento con
trimetoprim-sulfametoxazol para una infeccién de vias
urinarias. En el examen fisico presentaba miltiples
maculas eritemato-violaceas circunscritas, algunas de
ellas cubiertas por ampollas flacidas, y erosiones en la
mucosa oral y genital (FIGURAS 1-3).

Se orden6 hemograma y pruebas de funcién hepa-
tica y renal, las cuales fueron normales. Se tomé una
biopsia de piel, de la cual se reportd intensa reaccion
de interfase, desprendimiento de la epidermis en la
unién dermoepidérmica y extensa necrosis focal de los
queratinocitos. En la dermis habia denso infiltrado lin-
focitario con eosindfilos y edema (FIGURA 4). Por las
manifestaciones clinicas y el resultado de la histopa-
tologia, se lleg6 al diagndstico de eritema pigmentado
fijo ampolloso generalizado.

El paciente se hospitalizé6 para darle tratamiento
médico de soporte, con medidas generales y un ciclo
corto de corticoides sistémicos. Después de siete dias

207
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5. Ozkaya E. Oral mucosal fixed drug eruption: Characteristics
and differential diagnosis. ] Am Acad Dermatol. 2013;69:e51-8.

6. Dharamsi FM, Michener M, Dharamsi JW. Bullous fixed drug
eruption masquerading as recurrent Stevens Johnson syn-
drome. ] Emerg Med. 2015;48:551-4.

FIGURA 4. Se observa intensa reaccién de interfase, despren-
dimiento de la epidermis en la unién dermoepidérmica y
extensa necrosis focal de los queratinocitos; en la dermis, denso
infiltrado linfocitario con eosinéfilos y edema. Hematoxilina y
eosina, 10X.

de hospitalizacion, el paciente presento resolucién de
las lesiones con hiperpigmentacién residual.

CONCLUSION

Se presenta el caso de un paciente con eritema pig-
mentado fijo ampolloso generalizado, cuadro grave
que puede confundirse con reacciones medicamen-
tosas mas graves, como la necrélisis epidérmica toxica
o sindrome de Stevens-Johnson debido a la extension
y el ntimero de las lesiones, y al compromiso mucocu-
taneo? Es importante tener en cuenta la gran extension
de las lesiones, como en este paciente, y la aparicion
recurrente en los mismos sitios, para hacer el diagnos-
tico diferencial con otras reacciones medicamentosas.
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Lupus eritematoso sistémico ampolloso con
mejoria lenta con dapsona

Bullous systemic lupus erythematosus with slow response to dapsone.
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Ellupus eritematoso sistémico ampolloso es una enfermedad rara, con preferencia

por las mujeres jovenes. Se caracteriza por ampollas subepidérmicas tensas que Email:

predominan, pero no en forma exclusiva, en las areas expuestas a la luz; puede 4 igallegos@yahoo.es
acompafiarse de compromiso de las mucosas.

Se presenta el caso de una adolescente de 15 afios de edad, sin antecedentes pato- Recibido: 19 de agosto de 2015
l6gicos de base, que cursé con lesiones ampollosas tensas generalizadas de dos Aceptado: 13 de mayo de 2016
meses de evolucién. Se confirmé el diagnostico de lupus eritematoso sistémico

ampolloso y se instauré tratamiento con dapsona. Presentd una mejoria lentay ~ No sereportan conflictos de
larvada, con un medicamento que tradicionalmente produce una mejoria notable. Interés.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso cutaneo,
vesicula, dapsona.

SUMMARY

Bullous systemic lupus erythematosus is a rare disease, more commonly present
in young women. It is characterized by prevailing tense subepidermal blisters,
but not exclusively in areas exposed to light. It may be accompanied by mucosal
involvement.

The case of a 15-year-old girl with no relevant past medical history and a two
months generalized tense evolution bullous lesions is presented. Bullous sys-
temic lupus erythematosus diagnosis was confirmed, and treatment was started
with dapsone. She presented a slow creeping improvement with a drug that tradi-
tionally produces a marked improvement.

KEY WORDS: Systemic lupus erythematosus, cutaneous lupus erythematosus,
gallbladder, dapsone.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmunitaria multisis-
témica, en la cual es frecuente el compromiso cutaneo. Hasta el 76 % de los pa-
cientes que la padecen presenta compromiso dermatolégico en algiin momento de
su evoluciéon y en el 23 % las lesiones en piel son la primera manifestacion de la

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 211-215 211
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FIGURA 1. Se observa una ampolla tensa sobre una base eritematosa,
lesiones erosionadas y costras.

enfermedad?; no obstante, solo el 5 % desarrolla una
enfermedad vesiculo-ampollosa®? (Sebaratnam, 2011,
Bullous systemic lupus erythematosus).

Las erupciones ampollosas en pacientes con lupus
eritematoso sistémico pueden ser dificiles de diagnos-
ticar, dado que pueden corresponder a lesiones ampo-
llosas especificas de la enfermedad o a otros trastornos
ampollosos primarios que se han reportado en asocia-
cion con el lupus, incluyendo el penfigoide ampolloso,
el pénfigo vulgar, la dermatitis herpetiforme, la epider-
molisis ampollosa adquirida y la dermatosis lineal por
inmunoglobulina A, entre otros3.

Pese a esto, el desarrollo de ampollas en estos pa-
cientes debe plantear dos principales diagnosticos di-
ferenciales: el lupus eritematoso sistémico ampolloso y
el lupus eritematoso sistémico con ampollas“. El lupus
eritematoso sistémico con ampollas se caracteriza por
lesiones policiclicas con ampollas en los bordes, que
suelen estar confinadas a las areas expuestas al sol y
que pueden formar cicatrices®. En tanto que el lupus
eritematoso sistémico ampolloso se caracteriza por la
aparicion de una erupcion ampollosa generalizada que
puede aparecer en forma aguda en cualquier sitio de
la piel, aunque la parte superior del tronco, el cuello,
las regiones supraclaviculares y las extremidades son

FIGURA 2. Ampollas tensas sobre una
placa eritematosa en la cara anterior
del brazo y el antebrazo.

areas de predileccion; la afectacién de las membranas
mucosas es frecuente>.

La base del tratamiento del lupus eritematoso sisté-
mico ampolloso es la dapsona. La reacciéon a la dap-
sona es rapida, con cese de la formacién de ampollas
en las 48 horas siguientes al inicio y resolucién de la
erupcion existente en el término de una semana’.

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 15 afios de edad,
de sexo femenino, con antecedentes familiares de ar-
tritis reumatoide en la madre, sin otros antecedentes
de importancia. Consult6 por un cuadro clinico de dos
meses de evolucién consistente en lesiones de tipo
habdn en la region lateral del térax y en los miembros
superiores; inicialmente, le ordenaron tratamiento con
una dosis Gnica de 8 mg de dexametasona por via in-
tramuscular y 10 mg de loratadina cada 12 horas.

Las lesiones evolucionaron a ampollas con conte-
nido liquido claro, por lo cual fue hospitalizada du-
rante cuatro dias. Se le practico una biopsia de piel
indicativa de dermatitis herpetiforme. Fue dada de alta
con indicacion de betametasona topica dos veces al

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 211-215



dia, 20 mg de prednisolona diarios, clorfeniramina 4
mg cada noche, y 200 mg de aciclovir cuatro veces al
dia. Sin embargo, debido a persistencia de las lesiones
la paciente ingres6 a nuestra instituciéon con compro-
miso cutaneo similar pero generalizado, que incluia la
cavidad oral, los genitales, las palmas y las plantas.

En la revisiéon por sistemas, refiri6 aumento de la
caida del cabello, artralgias inflamatorias en codos y
rodillas, y tlceras orales; negaba fiebre, cefalea, pér-
dida de peso, xerostomia o xeroftalmia.

En el examen fisico inicial los signos vitales fueron:
tension arterial de 122/73 mmHg, frecuencia cardiaca
de 88 latidos por minuto y temperatura normal, con
saturacién de oxigeno del 98 %; presentaba Glceras en
el paladar blando y alodinia en palmas y plantas en el
examen neuroldgico, sin otras alteraciones. En la piel
presentaba ampollas tensas, con contenido seroso, lo-
calizadas en el tronco, las cuatro extremidades, la cara,
la cavidad oral y la region de la vulva (FIGURA 1Y 2);
varias lesiones estaban erosionadas con fondo limpio y
sin secrecion, y algunas lesiones eran costrosas.

En los examenes de laboratorio de ingreso se en-
contr6 hemograma sin leucocitosis (7.700/mms3), sin
linfopenia (2.800/mm?3) ni anemia (hemoglobina, 13,6
g/dl); habia 372.000 plaquetas por mm?, los tiempos
de coagulacién eran normales y el perfil hepatico no
mostrd alteraciones; el uroandlisis y la funcién renal
estaban dentro de limites normales; no hubo signos de
serositis en los estudios imaginologicos.

= L A AL .

Vargas GA, Gallego M, Carmona S.

En el perfil inmunitario se encontr6: anticuerpos
antinucleares de 1:640; células Hep2 con patréon mixto
moteado y citoplasmico; anticuerpos anti-ADN, ne-
gativos; complemento consumido (C3: 56; C4: 8,1);
anticuerpos anti-Ro, 200 U/ml; anti-La, 32 U/ml; an-
ticuerpos anti-RNP, anti-Sm, 200 U/ml; anticuerpos
anticardiolipinas, IgG e IgM y anticoagulante lapico,
negativos; anticuerpos anti-gladina, IgG y anti-trans-
glutaminasa, negativos.

En la biopsia de piel se observé la formacién de una
hendidura subepidérmica ocupada por neutréfilos y
fibrina (FIGURA 3). El techo estaba conformado por la
capa basal y, el piso, por la dermis papilar. En la inmu-
nofluorescencia directa hubo positividad lineal para
todos los marcadores C3, IgA, IgG e IgM (FIGURA 4).
Los hallazgos confirmaron el diagnoéstico de lupus eri-
tematoso sistémico ampolloso y descartaron la derma-
titis herpetiforme.

Teniendo en cuenta el cuadro clinico de lesiones am-
pollosas tensas generalizadas con alopecia difusa, ar-
tralgias inflamatorias en codos y rodillas, tlceras en la
cavidad oral, perfil inmunolégico positivo (anticuerpos
antinuclueares y anti-ENA), consumo del comple-
mento, histopatologia convencional correspondiente
e inmunofluorescencia directa en piel positiva para
todos los marcadores C3, IgA, IgG e IgM, se confirm6 el
diagnostico de lupus eritematoso sistémico ampolloso.
Se midieron los niveles de glucosa 6-fosfato-deshidro-
genasa (G6PDH) y se obtuvo un valor de 236,2 UL

FIGURA 3. Se observa hendidura subepidérmica.
Hematoxilina y eosina, 40X.

FIGURA 4. Inmunofluorescencia directa, positividad lineal para C3.
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Diagnéstico de lupus eritematoso sistémico segtn los criterios
del American College of Rheumatology.

Vesiculas y ampollas que aparecen en la piel expuesta al sol, sin limitarse solo a ella.

Histopatologia indicativa de dermatitis herpetiforme.

Inmunofluorescencia indirecta (IFl) negativa o positiva para anticuerpos circulantes contra la zona de la membrana
basal, utilizando la piel separada como sustrato.

Depositos lineales o granulares de 1gG o IgM, y a menudo de IgA, en la zona de la membrana basal, detectados por
inmunofluorescencia directa de la piel de la lesion o de la piel de areas sin lesiones; si existe un patrén lineal de los
depdsitos de inmunoglobulinas, se debe hacer microscopia electronica para demostrar la presencia de reactantes
inmunitarios por debajo de la l[damina basal.

TABLA 1. Criterios diagnosticos para lupus eritematoso sistémico ampolloso?.

Se inici6 tratamiento con 250 mg (150 mg base) dia-
rios de cloroquina, 1 mg/kg diario de prednisolona y
dapsona que se titul6 hasta 100 mg/d con reaccién in-
adecuada; después de dos semanas de tratamiento con-
tinuaba la aparicién de lesiones nuevas con afecciéon de
la mucosa conjuntival y la oral, ademas con impétigo
secundario, por lo que se administr6 una dosis total de
2 g/kg (120 g) de gammaglobulina con lo cual mejoraron
las lesiones de las mucosas y se control6 la infeccién
(recibi6 ocho dias de tratamiento antibiotico).

Debido a que la paciente presentaba una lenta me-
joria con persistencia de la aparicion de nuevas le-
siones, se decidi6 iniciar micofenolato de mofetilo con
lo cual se obtuvo una mejoria gradual.

DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico ampolloso es una
enfermedad autoinmunitaria poco frecuente, en la
que existe formaciéon de ampollas tensas, tiene pre-
ferencia por el sexo femenino y se caracteriza por
una erupcion vesiculo-ampollosa aguda en casos de
lupus eritematoso sistémico®. La actividad de la en-
fermedad ampollosa puede o no coincidir con la de
la enfermedad sistémica.

Clinicamente, se caracteriza por ampollas subepi-
dérmicas de contenido claro o hemorragico, que apa-
recen sobre una base eritematosa o urticante, con pre-
dileccidn por la cara, la parte superior del tronco y las
extremidades. Las ampollas son generalmente malti-
ples en la zona afectada, se expanden rapidamente en
la periferia y se unen para formar lesiones alargadas
o figuras de forma irregular. La mucosa oral, la nasal
y la vulva resultan a menudo afectadas. El prurito
estd usualmente presente y es de intensidad variable;

puede acompaiiarse de sensacién de quemazon. Las
lesiones forman erosiones y costras antes de sanar;
por lo general, aunque no siempre, sanan sin dejar ci-
catriz. Las lesiones pueden simular el penfigoide am-
polloso, la variante inflamatoria de la epidermélisis
ampollosa adquirida, la dermatitis herpetiforme y la
dermatosis lineal por IgA%57,

Histologicamente, el lupus eritematoso sistémico
ampolloso es una enfermedad con formacién de am-
pollas subepidérmicas con infiltrado predominante-
mente de neutréfilos, con presencia de microabscesos
en la dermis papilar e infiltrado de neutréfilos en
banda. Es importante destacar que son comunes los
grandes depoésitos de mucina en la dermis reticular.
Este altimo hallazgo es una caracteristica distintiva
de esta enfermedad. Por inmunohistoquimica, en la
inmunofluorescencia directa se observan depoésitos
lineales o granulares de IgG (con IgA o IgM o sin
ellas) y depositos de complemento en la zona de la
membrana basal. La inmunofluorescencia indirecta
de suero puede demostrar anticuerpos circulantes
contra el colageno de tipo VII+8,

Los criterios diagnésticos para el lupus eritema-
toso sistémico ampolloso fueron propuestos en 1983
(TABLA 1)°.

El tratamiento mas eficaz para el lupus eritematoso
sistémico ampolloso, descrito en la literatura médica,
es la dapsona, que generalmente produce una reac-
cién rapida, incluso en dosis bajas (25 a 50 mg diarios).
Los pacientes con deficiencia de G6PDH pueden pre-
sentar hemdlisis grave al tomar dapsona. Por lo tanto,
se recomienda medir los niveles de G6PDH, antes de
iniciar tratamiento con este fairmaco. Los niveles de
hemoglobina en muchos pacientes pueden caer 1 a 2
g/dl después de iniciar el tratamiento. Otros efectos
secundarios del medicamento incluyen metahemog-
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lobinemia, neuropatia motora, dermatitis exfoliativa,
hepatitis, cefalea, trastornos gastrointestinales y, rara
vez, agranulocitosis.

Las lesiones ampollosas en el lupus eritematoso
sistémico ampolloso tienden a no mejorar con el tra-
tamiento con corticosteroides sistémicos, que suele
ser efectivo para otras manifestaciones del lupus erite-
matoso sistémico; por lo tanto, la dapsona es el trata-
miento de eleccion. Los tratamientos adyuvantes tam-
bién se deben utilizar cuando los pacientes no mejoren
o no toleren la dapsona; el uso de azatioprina, agentes
antipaladicos, micofenolato de mofetilo y ciclofosfa-
mida se ha informado en la literatura cientifica. Otra
opcién que se ha empleado en las formas resistentes de
lupus cutaneo, incluyendo el lupus ampolloso, es la in-
munoglobulina humana®. En el presente caso, se em-
ple6 debido al proceso infeccioso intercurrente y a la
falta de reacci6n inicial, obteniéndose mejoria parcial;
ademas, después de controlar el proceso infeccioso, se
complement6 con micofenolato de mofetilo.

La dosis de mantenimiento de la dapsona es baja; a
menudo resulta til una dosis de 25 a 50 mg diarios;
generalmente, es posible interrumpir el medicamento
después de un afio*®

La mayoria de los casos reportados en la literatura
mejoraron en forma espectacular con la dapsona, sin
nuevas lesiones en uno a dos dias y curacién de las
lesiones existentes en siete a diez dias"; sin embargo,
esto no ocurri6 en el presente caso, en el cual la mejoria
con la dapsona fue particularmente lenta.

En la literatura cientifica se describen pocos casos
con mejoria lenta. Por ejemplo, en una revisiéon de Lou-
renco, et al., buscaron casos de lupus eritematoso sis-
témico ampolloso de inicio juvenil atendidos de 1983 a
2013; hallaron solamente tres pacientes, en los cuales
las lesiones se tardaron en mejorar 30 dias, en uno, y
120 dias, en los otros dos®. Debido a la baja incidencia
de la enfermedad, se desconoce si la forma de presen-
tacion en la poblacién pediatrica podria tener una evo-
lucién distinta o si, quiza, se asocia a una mejoria mas
lenta con la dapsona.

CONCLUSION

El lupus eritematoso sistémico ampolloso es una enfer-
medad rara, que puede ser dificil de diagnosticar dada
su similitud clinica e histologica con otras enferme-
dades ampollosas y, mas aiin, en el contexto del pa-
ciente con lupus eritematoso sistémico que recibe mul-
tiples medicamentos, lo que lo hace mas propenso a
reacciones medicamentosas ampollosas. Una historia
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clinica completa y detallada, el cuadro clinico y los
hallazgos histopatologicos, junto con la inmunofluo-
rescencia directa, suelen ser tiles en el diagnostico de
la mayoria de los pacientes. Si bien la dapsona es el
medicamento de eleccién y la mejoria usualmente es
rapida, existen algunos casos en los que es mas lenta 'y
se hace necesario el tratamiento adicional.
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El sindrome de Gorlin-Goltz es una entidad autosémica dominante, con gran pe-

netrancia y de expresividad variable, caracterizado por la presencia de multiples Email:

carcinomas basocelulares, hoyuelos (pits) palmares o plantares y queratoquistes fdjrex@gmail.com
odontogénicos. Su baja prevalencia se debe en parte al diagnéstico tardio a causa

de su presentacion clinica variable, razon por la cual debe hacerse un detallado Recibido: 8 de junio de 2015
examen fisico para correlacionar los hallazgos con los criterios diagnosticos. Aceptado: 28 de abril de 2016

A continuacién se presentan dos casos clinicos. El primero es una paciente de

sexo femenino de 51 afios de edad; en el examen fisico satisfacia un criterio mayor ~ No se reportan conflictos de
y tres menores, suficientes para hacer el diagnostico. El segundo caso es un pa- interes.

ciente de sexo masculino, hijo de la anterior paciente, quien cumplia con tres cri-

terios mayores y uno menor.

El objetivo del presente trabajo es resaltar los aspectos mas relevantes de este sin-
drome y la importancia del examen fisico para el diagndstico de la entidad.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Gorlin-Goltz, carcinoma basocelular, quistes
odontogénicos.

SUMMARY

The Gorlin-Goltz syndrome is an autosomal dominant entity, with large pene-
trance and variable expressivity characterized by the presence of multiple basal
cell carcinomas, palmar and/or plantar pits and keratocysts odontogenic tumours.
Its low prevalence is due in part to late diagnosis because of its variable clinical
presentation, which is why a detailed physical examination should be performed
to correlate the findings with the diagnostic criteria.

Below there are two cases, the first of a female patient of 51 age years that in her
physical examination had one major and three minor criteria, enough to make the
diagnosis. The second case was a male patient, the oldest son of the first patient,
who had three major criteria and one minor. The aim of this paper is to highlight
the most important aspects of this syndrome and the importance of physical ex-
amination for the diagnosis of the entity.

KEY WORDS: Gorlin Goltz syndrome, basal cell carcinoma, odontogenic
keratocysts.
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INTRODUCCION

El sindrome de Gorlin-Goltz, también conocido como
sindrome de carcinoma nevoide basocelular, entre
otros epénimos, fue descrito por Adolf Jarisch en 1894,
Moriz Kaposi en 1872, Nomland en 1932, y Binkeley y
Johnson en 1951. En 1960, Robert James Gorlin y Robert
William Goltz publicaron en el New England Journal of
Medicine el reporte de un sindrome caracterizado por
la triada de multiples carcinomas basocelulares ne-
voides, tumores mandibulares queratoquisticos odon-
togénicos y costillas bifidas. Ademas de esta triada
clasica, también se encuentran otras caracteristicas
clinicas que pueden incluir: calcificaciéon de la hoz
cerebral, agenesia del cuerpo calloso, hoyuelos (pits)
epidérmicos en palmas y plantas, prognatismo man-
dibular, defectos vertebrales, hipertelorismo, puente
nasal ancho, ceguera congénita, hidrocefalia congé-
nita y meduloblastomas*3.

La prevalencia de esta enfermedad es de 1 en 60.000
a 1 en 164.000 personas, con igual frecuencia en hom-
bres y en mujeres. La mayoria de los casos se presenta
entre los caucasicos, con edades entre los 15 y los 35
anos, y el 90 % de los casos se diagnostica en personas
mayores de 40 afios*.

Este sindrome es causado por mutaciones en el gen
PTCH1, el cual participa como receptor de la via de
sefializacion hedgehog, que esta asociada no solo con
procesos de regulaciéon de proliferacion, polaridad
y diferenciacién celular, sino con muchos tipos de
cancer de piel, pulmoén, cerebro, sistema gastrointes-
tinal y leucemia®. El gen PTCH1 se encuentra ubicado
en el cromosoma 9 (g22.3-q31) y, como producto de
la transcripcion, genera un componente de la pro-
teina transmembrana Ptc que, en presencia de la pro-
teina sonic hedgehog, activa el componente proteico
transmembrana Smo, el cual finalmente promueve la
transcripcion en determinadas células de genes que
codifican proteinas sefializadores pertenecientes a las
familias TGF-beta y Wnt, las cuales estan implicadas
en procesos de crecimiento y diferenciacion celular. La
transmision del sindrome de Gorlin-Goltz es autoso-
mica dominante, con gran penetrancia, y expresividad
variable; entre 70 y 80 % de los pacientes tienen un
progenitor afectado y entre 20 y 30 % sufren una mu-
tacién de novo®.

La principal caracteristica de este sindrome es la pre-
sencia de multiples carcinomas basocelulares de piel,
cuyo nimero puede variar de unos cuantos a miles,
con un diametro de 1 a 10 mm y con formas que van
desde noédulos del color de la piel hasta papulas ulce-
radas que, por lo general, se encuentran en la cara, la
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espalda, el pecho y en piel no expuesta al sol.

El diagnéstico de sindrome de Gorlin-Goltz se hace
por: A) un criterio mayor y la confirmacién molecular,
B) dos criterios mayores, o C) un criterio mayor y dos
menores.

Los criterios mayores son:

e (Carcinoma basocelular antes de los 20 afios o
namero excesivo de carcinomas basocelulares.

e Queratoquistes odontogénicos en la mandibula
antes de los 20 afios de edad.

e  Hoyuelos palmares o plantares.

e Calcificacién de la hoz cerebral.

e Meduloblastoma, tipicamente desmoplasico.

e Pariente en primer grado con sindrome de
Gorlin-Goltz.

Y los criterios menores:

e Anormalidades en las costillas.

e Otras malformaciones esqueléticas especificas
y cambios radiolégicos (por ejemplo, anomalias
vertebrales, cifoescoliosis, olidactilia posaxial).

e Macrocefalia.

e Paladar hendido.

e  Fibroma cardiaco y ovarico.

e Quistes linfomesentéricos.

e Anormalidades oculares (por ejemplo, estra-
bismo, hipertelorismo, cataratas congénitas,
glaucoma)’.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 51 afios de edad,
proveniente de Berbeo (Boyaca), ama de casa y madre
de tres hijos, que presentaba un cuadro clinico de 20
afios de evolucién, aproximadamente, caracterizado
por masas recurrentes en las regiones maxilar y man-
dibular, con consecuente pérdida de piezas dentales.

En el examen fisico se encontrd una macrocefalia
moderada (60 cm de perimetro), estrabismo, degene-
racion y pérdida de las piezas dentarias superiores e
inferiores (FIGURA 1), y hoyuelos palmares bilaterales
(FIGURA 2).

Se inici6 el estudio de la paciente con examenes de
rutina y especializados, en los cuales se evidenci6 leve
disminucién de la hemoglobina, de la hemoglobina
media corpuscular y del hematocrito; la glucemia y el
uroanaisis no mostraron alteraciones.

En la tomografia computarizada de abdomen con
contraste se encontr6 engrosamiento de las paredes
del recto y adenomegalias inguinales.

En las biopsias de los carcinomas basocelulares se
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A. Paciente 1. Carcinoma basocelular en el dorso del labio,
cicatriz posquirtirgica de carcinoma de mentén, y ausencia
de algunas piezas dentarias relacionada con queratoquistes
odontogénicos.

B. Paciente 2. Hijo de paciente 1. Ausencia de piezas
dentarias y cicatrices de resecciones previas de tumores
cutaneos no valorable en la fotografia.

C. Hoyuelos palmares en el tercer dedo de la mano izquierda.

destacaron tres; la del labio superior, la del mentén
y la del parpado de ojo izquierdo. El estudio histopa-
tologico confirmé la presencia de un carcinoma baso-
celular de patrén solido en el mentdn, otro de patrén
solido ulcerado en el labio superior y un carcinoma
basocelular en el parpado izquierdo.

El segundo paciente, hombre de 25 afios de edad, hijo
de la anterior paciente, presentaba un cuadro clinico
de 13 afios de evolucién, aproximadamente, caracteri-

zado por una masa en la regién mandibular, insidiosa,
palpable y no dolorosa.

En el examen fisico se evidencié macrocefalia (60
cm de perimetro), deformacion de las piezas dentarias
superiores (FIGURA 3), estrabismo (FIGURA 3B), y ho-
yuelos palmares bilaterales.

DISCUSION

El sindrome de Gorlin-Goltz suele ser una entidad sub-
diagnosticada debido a la variabilidad de su presen-
tacion clinica; sin embargo, se deben tener en cuenta
los criterios diagnoésticos en el momento en que se pre-
senta un paciente con carcinoma basocelular de apari-
cion temprana, multiples lesiones de novo, aparicion
de lesiones en areas no expuestas a la luz solar o carci-
noma basoceluar recurrente.

La presencia de hoyuelos palmares (70 % de los
casos), plantares (50 % de los casos) o ambos, es un
factor diagnéstico muy importante. Son pequefios, con
un didmetro que varia de 2 a 3 mm y una profundidad de
1 a3 mm, su nimero aumenta con la edad y estan pre-
sentes en 85 % de los casos con edad mayor de 20 afios.

La presentacién de tumores queratoquisticos odon-
togénicos ocurre hasta en 90 % de los pacientes ma-
yores de 40 afios, con localizacion en la mandibula
(40 %), los angulos mandibulares (18 %) y las zonas
adyacentes a los dientes incisivos y caninos. Se di-
viden en paraqueratésicos, ortoqueratosicos vy, rara-
mente, una forma mixta. La forma paraqueratosica
que se presenta en el 96 % de los casos, consiste en
una bolsa fibrosa delgada externa, cuyo interior esta
revestido de epitelio escamoso estratificado; la forma
ortoqueratosica es rara (4 % de los casos), de curso
mas leve y con menos recurrencia®.

En el caso de la primera paciente, se hizo el diagnds-
tico de carcinoma basocelular a los 40 afios, a pesar
de que presentaba miiltiples lesiones, incluso en zonas
no expuestas a la luz, como la regién dorsal. Recibié
tratamiento quirtrgico de las lesiones y no se presto
atencibn a otras caracteristicas, tales como las altera-
ciones oculares (estrabismo), los hoyuelos palmares y
plantares, y la macrocefalia, con lo cual cumpliria un
criterio mayor y tres menores, suficientes para hacer el
diagnéstico. Ademas, debe tenerse en cuenta que en
ningin momento se hizo un estudio histopatolégico
de las lesiones recurrentes en la regién mandibular y
la maxilar, por lo cual no se pudo establecer si dichas
lesiones correspondian a queratoquistes odontogé-
nicos, y no se hizo seguimiento para determinar la re-
currencia de las lesiones.
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A. Biopsia del dorso del labio del paciente 1: carcinoma basoce-
lular de patrén s6lido ulcerado. Hematoxilina y eosina, 20X.

El segundo paciente, que también recibié manejo
quirdrgico de las lesiones, presento afios antes una
lesion mandibular que ocasioné la pérdida de piezas
dentales; sin embargo, tampoco se hizo el estudio
histopatologico para determinar las caracteristicas
de la lesion. Ademas de tener una pariente en primer
grado con sindrome de Gorlin-Goltz, este paciente pre-
sentaba la aparicion de lesiones correspondientes a
carcinoma basocelular a los 20 afios de edad, hoyuelos
palmares y plantares, y macrocefalia, lo que suma un
total de tres criterios mayores y uno menor, y permite
hacer el diagnéstico clinico.

En la basqueda en las bases de datos PubMed,
Scopus, Embase y Google Académico, solo se encontrd
un caso de sindrome de Gorlin-Goltz en Colombia, el
cual fue diagnosticado en Medellin. El paciente de 73
anos de edad presentaba, desde los 30 afios de edad,
hoyuelos palmares bilaterales y mdltiples lesiones
correspondientes a carcinomas basocelulares, confir-
madas por estudio histopatoldgico; cumplia, asi, dos
criterios mayores y permitia el diagnoéstico clinico. Sin
embargo, no presentaba anormalidades esqueléticas®.

En Latinoamérica, en Brasil se report6 una serie de
tres casos de una misma familia, en la cual el hijo de
nueve afios presentaba nevos cutaneos periorbitales
izquierdos, hoyuelos palmares y plantares, costillas
bifidas y calcificacion de la hoz cerebral; 1a madre de
39 afos presentaba macrocefalia, hipertelorismo, po-
lidactilia de la mano derecha, hoyuelos palmares y
plantares, queratoquistes odontogénicos confirmados
por estudio histopatologico, costillas bifidas y calci-
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S~ - LA
B. Biopsia de mento6n: carcinoma basocelular de patron sé6lido.
Hematoxilina y eosina, 20X.

ficacién prematura de la hoz cerebral; y la hija de 15
afos presentaba hoyuelos palmares y plantares, y que-
ratoquistes odontogénicos'®.

Estos casos demuestran la variabilidad en las mani-
festaciones clinicas del sindrome y la importancia de
los estudios complementarios que se deben practicar
ante la sospecha de sindrome de Gorlin-Goltz, como la
radiografia de torax, la radiografia panoramica dental
y los estudios histopatoldgicos de las lesiones mandi-
bulares recurrentes.

El manejo del paciente con sindrome de Gorlin-Goltz
consiste en indicar habitos adecuados de fotoprotec-
cion para prevenir la aparicion de lesiones futuras, y
el tratamiento oportuno y adecuado de los carcinomas
(tanto cutaneos como extracutaneos), el cual se deter-
mina de acuerdo con el patrén histologico, la localiza-
cion y la agresividad de las lesiones; se han propuesto
mdltiples alternativas, desde la reseccion quirtrgica
convencional hasta el uso topico de imiquimod al 5 %.

Ademas de la prevencion y el manejo de las lesiones,
estos pacientes deben contar con asesoria genética ya
que, como se mencion6 con anterioridad, es una enfer-
medad autosémica dominante con gran penetrancia, y
es imperativo que el paciente tenga conciencia de su
enfermedad y del riesgo que corre su descendencia. La
radioterapia debe evitarse a toda costa, ya que puede
aumentar el namero y la agresividad de las lesiones
carcinomatosas.

El pronéstico del sindrome de Gorlin-Goltz suele ser
bueno. Sin embargo, puede llegar a causar desfigura-
cién, con un impacto negativo en el paciente hasta el
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punto de causarle menoscabo social y funcional. Debe
hacerse seguimiento periédico para detectar nuevas le-
siones y brindar un tratamiento oportuno.
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SUMMARY

The Conradi-Hiinermann-Happle syndrome is an inherited X-linked dominant va-
riant of chondrodysplasia punctata. It is considered a rare genodermatoses with
cutaneous and extracutaneous involvement that occur since birth. Four cases
diagnosed with Conradi-H{inermann-Happle syndrome in different stages of life
are presented.

KEY WORDS: Ichthyosis, chondrodysplasia punctata, inheritance patterns.

CASOS CLINICOS

Se presentan cuatro pacientes con diagnoéstico de sindrome de Conradi-Hiiner-
mann-Happle en el Servicio de Dermatologia del Hospital de San José.

El primer caso corresponde a un neonato de sexo femenino, de 39 semanas de
gestacidn, quien present6 desde el nacimiento escamas gruesas adheridas en las
areas extensoras y flexoras de los miembros superiores e inferiores, el cuello, las
axilas, el tronco y el abdomen. Adicionalmente se observaban maculas hiper-
pigmentadas siguiendo el patréon de las lineas de Blaschko implantacién capilar
anormal en la zona posterior de la cabeza y pequefias areas de alopecia. Ademas,
presentaba manifestaciones extracutaneas como puente nasal ancho, abomba-
miento frontal, cuello corto, distensién abdominal, y extremidades cortas y asimé-
tricas (FIGURA 1).

El segundo caso corresponde a la madre de la paciente anterior, a quien se le hizo
el diagnostico durante el interrogatorio sobre los antecedentes familiares. La pa-
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FIGURA 1. Paciente 1. Escamas
adheridas gruesas en miembros
superiores e inferiores, cuello,
axilas, tronco y abdomen; maculas
hiperpigmentadas de distribucién
blaschkoide, e implantacién anormal
del cuero cabelludo con areas de
alopecia. Hallazgos extracutaneos
dados por puente nasal ancho,
abombamiento frontal, cuello corto,
distension abdominal y extremi-
dades asimétricas.

ciente presentaba importante xerodermia con escamas
romboidales en los miembros inferiores y querato-
dermia plantar, ademéas de maculas hiperpigmentadas
distribuidas con el patrén de las lineas de Blaschko y
acortamiento del miembro inferior derecho (FIGURA 2).

El tercer caso corresponde a una nifia de cuatro afos
de edad, evaluada en consulta externa, quien presen-
taba xerodermia generalizada, hipotriquia, areas de
alopecia cicatricial en el cuero cabelludo e hiperpig-
mentacion estriada siguiendo las lineas de Blaschko
en las extremidades y el tronco; ademas, luxacion con-
génita de la cadera derecha y escoliosis toracolumbar.
Tenia antecedentes de faquectomia por catarata congé-
nita (FIGURA 3).

El cuarto caso es una nifia de cinco afios, remitida por
el Servicio de Ortopedia Pediatrica por presentar, desde
el nacimiento, lesiones pigmentadas distribuidas en
las extremidades, cifoescoliosis toracolumbar grave y
acortamiento de la extremidad inferior derecha. En la
piel de las extremidades superiores e inferiores, se ib-
servaban maculas hiperpigmentadas de configuracion
lineal que seguian las lineas de Blaschko, con lesiones
puntiformes atr6ficas mas pronunciadas en la zona

distal. Ademas, presentaba areas de alopecia parieto-
FIGURA 2. Paciente 2. Madre de la paciente 1, con temporal bilateral.

xerodermia asociada a escamas romboidales en miembros Con el diagnéstico clinico de sindrome de Conradi-
inferiores, y maculas hiperpigmentadas de distribucién

blaschkoide y queratodermia plantar. Hiinermann-Happle, se solicitdé interconsulta a los
servicios de Oftalmologia, Genética y Ortopedia, los
cuales confirmaron el diagnéstico en las cuatro pa-
cientes, que se encuentran en controles periédicos in-
terdisciplinarios por consulta externa.
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DISCUSION

El sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle, o condro-
displasia punctata de tipo II, se incluy6 en la clasifi-
cacion de los sindromes de ictiosis ligados a X, en el
altimo consenso mundial sobre ictiosis en 2010?, cons-
tituyendo la Ginica alteracion de la queratinizacién con
un patron de herencia dominante ligado a X2

Las manifestaciones clinicas cutaneas incluyen eri-
trodermia ictiosiforme congénita de patréon blashc-
koide, alopecia cicatricial, atrofodermia folicular e hi-
perqueratosis distribuida en patron lineal y en parches.
Las manifestaciones extracutineas son anomalias
oculares, como cataratas, microftalmia, microcornea,
glaucoma, y atrofia de la retina y del nervio 6ptico. Las
anomalias esqueléticas incluyen baja estatura, anoma-
lias craneofaciales, extremidades asimétricas, malfor-
maciones vertebrales, displasia de cadera y condrodis-
plasia punctata’.

El sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle es casi
exclusivo de ninas, dado que la alteracion se considera
mortal para los varones. Sin embargo, se ha descrito
en nifios con sindrome de Klinefelter. Las bases mole-
culares de esta enfermedad son las mutaciones en el
gen EBP (Emopamil Binding Protein) que codifica para
la 3p-hidroxiesteroide-A8, A7 isomerasa, implicado en
la sintesis del colesterol®4.

CONCLUSION

Se hizo el diagnostico clinico de sindrome de Conradi-
Hiinermann-Happle en cuatro pacientes de sexo feme-

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 8 (Julio-Septiembre), 223-225

Toquica A, Novoa M, Barrera D, et al.

FIGURA 3. Paciente 3. Hipotriquia, areas
de alopecia cicatricial, hiperpigmentaciéon
estriada de distribucion blaschkoide en
extremidades y tronco. Hallazgos extracu-
taneos dados por luxacion congénita de
cadera derecha y escoliosis toracolumbar.

nino, dos de ellas con asociaci6on familiar de primer
grado. Se resalta la importancia de hacer un interroga-
torio completo, incluyendo los antecedentes de afecta-
cion familiar, y una evaluacién exhaustiva del compro-
miso cutaneo y extracutaneo en pacientes con ictiosis
congénitas, teniendo en cuenta multiples variables,
asociaciones genéticas y formas de presentacion.
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RESUMEN

La tuberculosis cutanea periorificial corresponde a un subtipo infrecuente de la
enfermedad. Normalmente, se presenta con dlceras persistentes y dolorosas de
bordes bien definidos, en la mucosa oral, la genital o la anal. Sin tratamiento,
puede llevar a la diseminacién de la infeccién y a la muerte del paciente. En la
mayoria de los casos, se asocia con tuberculosis pulmonar o del sistema gastroin-
testinal.

Se presenta el caso clinico de un hombre de 67 afios de edad que desarroll6 tuber-
culosis cutanea periorificial en la regién anal, asociada a tuberculosis gastroin-
testinal y pulmonar. Hubo una adecuada mejoria con el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: tuberculosis, tuberculosis cutinea, tuberculosis cutanea
periorificial, inmunosupresion.

SUMMARY

Cutaneous periorificial tuberculosis corresponds to a rare subtype of the disease.
It usually occurs with ulcers of well-defined edges, painful, persistent in oral,
anal or genital mucosa. Without treatment they can lead to spread of the infection
and the death of the patient. It is associated in most cases with pulmonary or gas-
trointestinal tuberculosis.

We present the case of 67 years old male patient that developed cutaneous periori-
ficial tuberculosis in the anal region associated with gastrointestinal and pulmo-
nary tuberculosis and that responded properly to treatment.

KKEYWORDS: Tuberculosis, cutaneous, immunosuppression

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un hombre de 67 afios de edad con sintomas constitucio-
nales consistentes en astenia, adinamia, fiebre intermitente y pérdida de 16 kg de
peso; ademas, dolor en la region perianal y lesiones en el ano con drenaje de secre-
cién fétida, purulenta y fecaloide. En la revision por sistemas, refirié disnea y tos
con expectoracion de color amarillo de un mes de evolucion.

Correspondencia:
Ana Maria Mufioz

Email:
anamumo22@hotmail.com

Recibido: 1 de septiembre de
2015

Aceptado: 1 de junio de 2016

No se reportan conflictos de
interés.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 226-229



Muiioz AM, Molina VM, Ruiz AC

FIGURA 1. Ulceras perianales con fistula
hacia el canal anal.

de fibrina.

El paciente habia sido evaluado inicialmente en otras
instituciones, donde se le traté con ciprofloxacina mas
metronidazol, con la impresiéon diagndstica de abs-
cesos perianales. Por falta de mejoria clinica, se le prac-
tic6 una tomografia computadorizada (TC) abdominal
y pélvica, en la cual se identificé un absceso perianal
de 8 por 9 mm, asociado con adenopatias inguinales
bilaterales, mas prominentes en el lado derecho, con
un didmetro promedio de 9,5 mm. Con este hallazgo se
inici6 tratamiento intrahospitalario con piperacilina-
tazobactam, clindamicina y vancomicina. Se remiti6
al Hospital Pablo Tob6n Uribe después de seis meses
de iniciados los sintomas, para el tratamiento conjunto
con el Servicio de Coloproctologia.

El paciente tenia un antecedente no claro de asma
desde la infancia, por lo cual habia consumido una
dosis diaria de 50 mg de esteroides orales durante 10
afios. Como efecto secundario de los esteroides desa-
rrollé diabetes mellitus de tipo II, para lo cual recibia
tratamiento con 850 mg de metformina cada ocho horas.

En el examen fisico de ingreso se encontr6 un pa-
ciente en malas condiciones generales, con signos de
reaccion inflamatoria sistémica, palidez mucocutanea,
estertores en ambos campos pulmonares y, en el cua-
drante posterior derecho de la regién perianal, dos
ulceras con fistula hacia el canal anal (FIGURA 1). En el
tacto rectal se palp6 una tlcera con fistula en la pared
posterior izquierda y secrecion purulenta escasa.

Con estos hallazgos y los obtenidos en una TC previa
de alta resolucion tomada en otra institucion, se ini-
ciaron los estudios para tuberculosis. La prueba para

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 226-229

FIGURA 2. Colonoscopia: lesion ulcerada umbilicada con centro cubierto

el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) fue ne-
gativa. En la colonoscopia se observaron multiples
lesiones ulceradas, nodulares y umbilicadas, con su
centro cubierto de fibrina (FIGURA 2).

Se practicdé una hiopsia de piel con cultivo de
tejido. Se report6 ulceraciéon de la epidermis y la
dermis, abundante infiltrado inflamatorio linfohis-
tiocitario con formacién de abundantes granulomas,
algunos de tipo sarcoideo y otros necrosantes y, oca-
sionalmente, supurativos, acompanados de células
gigantes multinucleadas; con la tincién de Ziehl-
Neelsen se identificaron bacilos acido-alcohol resis-
tentes (BAAR) (FIGURA 3).

También se practic6 una biopsia de recto en la que
se encontr6 mucosa revestida por epitelio escamoso
estratificado con importante ulceracién y reemplazo
por polimorfonucleares neutréfilos; en el estroma se
observaron abundantes granulomas de tipo epitelioide
con microabcesos centrales; con la tincién de Ziehl-
Neelsen se demostraron nuevamente BAAR.

Los cultivos de piel, del tubo digestivo y el lavado
broncoalveolar fueron todos positivos para BAAR. En
el liquido cefalorraquideo el cultivo fue negativo.

Se hizo diagnéstico de tuberculosis gastrointes-
tinal, pulmonar y cutanea periorificial. Se inici6 tra-
tamiento antituberculoso, pero, por desarrollo de
hepatotoxicidad, se cambi6 la rifampicina por moxi-
floxacina. Después de un mes de tratamiento, el pa-
ciente present6 mejoria significativa de las lesiones
(FIGURA 4). Sin embargo, continud hospitalizado por
complicaciones como hemorragia gastrointestinal,
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FIGURA 4. Mejoria significativa
de las lesiones después de un
mes de tratamiento

insuficiencia suprarrenal e infecciones concomi-
tantes por Candida albicans.

DISCUSION

La tuberculosis cutanea representa menos del 1 % de
los casos de tuberculosis'. Puede clasificarse como
lupus vulgar, escrofuloderma, tuberculosis verrucosa
cutis y tuberculosis periorificial. De estos subtipos,
los mas frecuentes son el lupus vulgar y la escrofu-
loderma?. Las manifestaciones de la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis en piel pueden ser por in-
feccion exdgena con compromiso directo de la piel, o
endoégena, por diseminacion linfatica, hematégena o
por contigiiidad; dichas infecciones pueden ser multi-
bacilares o paucibacilares3. El chancro tuberculoso, la
escrofuloderma, la tuberculosis periorificial, la tuber-

FIGURA 3. A. Abundante infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario acompafiado de células gigantes
multinucleadas. Hematoxilina y eosina, 4X. B, C.
Formacion de abundantes granulomas sarcoideos,
necrosantes y supurativos. Hematoxilina y eosina,
10X y 40X. D. La flecha sefiala un bacilo acido-
alcohol resistente. Ziehl-Neelsen, 40X.

culosis miliar y la goma tuberculosa son formas mul-
tibacilares; por el contrario, la tuberculosis verrucosa
cutis y el lupus vulgar pueden ser dificiles de diagnos-
ticar porque se presentan pocos bacilos en los tejidos
afectados?.

La forma periorificial es rara, corresponde al 2 % de
las tuberculosis cutaneas y al 0,01 % de todas las tuber-
culosis, aunque se considera que su incidencia puede
estar subestimada por la presencia de lesiones simi-
lares a las de la tuberculosis periorificial con mucha
frecuencia en las autopsias*. Se presenta en pacientes
adultos de edad media, con predominio en el sexo mas-
culino®. Afecta la mucosa oral, la genital o la anal, y
se define como primaria cuando la mucosa es el sitio
inicial de infeccién y secundaria cuando se presenta
por autoinoculacién del bacilo procedente del tubo di-
gestivo, del aparato genitourinario o de los pulmones.
El segundo caso es mucho mas frecuente®.
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Este tipo de compromiso en piel y mucosas tiene
cinco caracteristicas que lo identifican y estan pre-
sentes en la mayoria de los casos reportados en la lite-
ratura cientifica hasta el momento:

1. Grandes tlceras Ginicas o miltiples, dolorosas y
persistentes.

2. Ulceras con bordes bien definidos y cubiertas
por material sesudomembranoso.

3. Localizacion en la mucosa oral, la anal o la genital.
Pacientes con compromiso del estado general y
tuberculosis del sistema gastrointestinal, el ge-
niturinario o pulmonar.

5. Lesiones que mejoran de forma adecuada con el
tratamiento estandar para tuberculosis®®.

Las lesiones pueden iniciarse como papulas, placas
o nddulos de color rojo pardo, que rapidamente se
ulceran. En ocasiones, se puede ver alrededor de la
lesion principal nédulos satélites de color amarillo
que, en caso de presentarse, se consideran carac-
teristicos de esta infeccion®. Los pacientes también
pueden presentar fistulas, abscesos o lesiones ve-
rrugosas, lupoides o miliares*. En general, el com-
promiso de la mucosa oral es mas frecuente, prin-
cipalmente en la lengua, por deglucién de bacilos
tuberculosos originados en la tuberculosis pul-
monar. Al momento del diagnéstico, los pacientes
presentan fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de
peso y linfadenopatias. El compromiso pulmonar es
concomitante en 81 % de los casos, incluso, cuando
las lesiones son perianales o genitales’.

En algunos estudios, se reportan como factores de
riesgo para esta infeccién la mala higiene, el taba-
quismo y el trauma local y, en la boca, la presencia
de quistes o abscesos dentales®. La inmunosupresion,
como factor de riesgo, no es constante®'°, La infeccién
por HIV y el uso crénico de esteroides se han reportado
solo en algunos casos*.

Se debe hacer el diagnostico diferencial con la enfer-
medad intestinal inflamatoria, el cancer colorrectal, el
pioderma gangrenoso y otras causas infecciosas y no
infecciosas de tilceras genitales’.

El diagnostico se puede hacer por medio de la biopsia
de piel o de los tejidos afectados, el cultivo de tejidos y
de las secreciones, o por reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR). La prueba de tuberculina puede ser til
en algunos casos. En la histopatologia se observa ne-
crosis caseosa extensa con granulomas formados por
células epitelioides y células gigantes multinucleadas
en la dermis. Con la tincién de Ziehl-Neelsen se pueden
observar los BAAR’.

A todos los pacientes con sospecha de tuberculosis
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periorificial se les debe tomar una radiografia de térax
por el frecuente compromiso pulmonar concomitante.
Otras ayudas diagndsticas, como la colonoscopia o la
TC, pueden ayudar en el diagndstico®.

La tuberculosis periorificial tiene mal pronéstico
porque generalmente se presenta en un paciente con en-
fermedad diseminada, las lesiones en mucosas no sanan
espontaneamente y, en caso de no recibir un tratamiento
oportuno, puede haber diseminacién miliar y producirse
la muerte. Incluso con tratamiento adecuado, algunos
pacientes pueden tener un mal pronosticos.

Con respecto al uso crénico de esteroides, por medio
de sus efectos genoémicos, estos medicamentos pueden
modular la reaccién inmunitaria innata y adaptativa,
con supresion de la reacciéon celular de tipo Th1 y au-
mento de la reaccién de tipo Th2, lo cual predispone a
los pacientes a infecciones oportunistas y se acompafa
de otros efectos adversos, como la diabetes mellitus de
tipo 2 que se desarroll6 en este caso.
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Se presenta el caso de un paciente de cuatro anos de edad, que consulté por una
lesion pigmentada en la palma izquierda, asintomatica y de crecimiento centri- Email:

fugo lento. El examen clinico y el dermatoscépico sugerian tifia negra, lo cual se melisamontesp@gmail.com
confirm6 mediante estudio microbiolégico, determinandose que el agente causal
era un hongo levaduriforme dematiaceo: Hortaea werneckii.

Se resalta el papel de la dermatoscopia en el diagnoéstico clinico de esta entidad.
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SUMMARY

We report the case of a 4-year-old patient with an asymptomatic, centrifugal slow-
growing pigmented lesion on the left palm. Clinical and dermoscopic examinations
were consistent with tinea nigra, which was confirmed by microbiological study.
The infection was due to a pigmented fungus identified as Hortaea werneckii.

We emphasize the importance of dermoscopy as a diagnostic tool in this entity.

KEY WORDS: tinea nigra, tinea nigra palmaris, dermoscopy, Hortaea werneckii.

INTRODUCCION

La tifla negra palmar es una micosis superficial que afecta el estrato cérneo, es
causada por un hongo levaduriforme y dematiaceo, Hortaea werneckii, previa-
mente denominado Phaeoannellomyces werneckii o Exophiala werneckii *.

Ha recibido otras denominaciones como queratomicosis nigricans, pitiriasis
nigricans, microsporosis nigra, cladosporosis nigra, feoanelomicosis o feohifomi-
cosis superficial'.

Se presenta como una infeccién asintomatica de curso crénico, con formaciéon
de una macula generalmente Ginica, hiperpigmentada y de color café a negro, que
se localiza principalmente en las palmas?7. Sin embargo, hay reportes bibliogra-
ficos de compromiso en las plantas’?, los brazos y los espacios interdigitales’. En
raras ocasiones, produce compromiso bilateral?®*,

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino de cuatro afios de edad, natural y
residente de Medellin, que fue llevado a consulta por un cuadro clinico de 15
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FIGURA 1. Macula ovalada de color café claro,
homogénea y de bordes bien definidos.

Montes-Palacio M, Gémez LM, Cardona N

FIGURA 2. Miltiples espiculas de color café que
se disponen formado cadenas, sin relacion con

los surcos o las crestas y que no corresponden a
ningln patrén melanocitico.

FIGURA 3. Tinci6én con KOH: miltiples hifas tabicadas de color
café claro, algunas de ellas ramificadas y con terminaciones
hialinas. Aumento 40X.

meses de evolucién, de aparicién de una macula café
localizada en la palma izquierda, de crecimiento
lento y asintomatica.

En el examen fisico se encontr6 una lesion macular
ovalada, de color café claro, homogénea y de bordes
bien definidos, de 1,5 x 1,0 cm (FIGURA 1). Con la der-
matoscopia se evidenciaron miltiples espiculas café,
sin relacion con los surcos o las crestas, y que no se-
guian ningln patrén que sugiriera una lesiéon melano-
citica (FIGURA 2).

Con la sospecha clinica de tifia negra palmar, y des-
pués de haber descartado por examen fisico y derma-
toscopia una lesion melanocitica, se inici6 el trata-
miento con cinta adhesiva en repetidas ocasiones para
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FIGURA 4. Resultado después del tratamiento.

hacer la remocién mecénica de la lesioén, y urea en
crema al 20 % como queratolitico, con mejoria parcial
por falta de una adecuada observancia del tratamiento.

Fue llevado a consulta nuevamente 11 meses des-
pués, y por la persistencia de la lesion, se decidi6 tomar
una muestra para estudio fiingico. Este se realizo en el
Instituto Colombiano de Medicina Tropical, donde se
procedi6 al raspado de la lesién para el examen directo
y el cultivo. En el examen directo se utiliz6 KOH al 10 %
y se observaron miltiples hifas tabicadas de color café
claro, algunas de ellas ramificadas (dicotémicas) y con
paredes gruesas (FIGURA 3).

Se cultivd en agar Sabouraud dextrosa, se incubd a
temperatura ambiente durante 30 dias y se obtuvo el
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crecimiento de una colonia negra de apariencia cre-
mosa lisa, indicativa de H. werneckii.

Se reinici6 el tratamiento con urea al 20 % en crema,
aplicada una vez al dia, pero, aun asi, no se logr6 la
mejoria esperada de la lesién. Por lo tanto, se formuld
ciclopiroxolamina en crema aplicada en las noches du-
rante cuatro semanas, lograndose la completa resolu-
cion de la lesién (FIGURA 4).

DISCUSION

El principal agente etiologico de la tifa negra, H. wer-
neckii, es un hongo dematiaceo polimorfo que inicial-
mente crece como levadura negra y posteriormente se
transforma en moho. Tiene propiedades halofilicas, lo
que le permite adaptarse con facilidad a condiciones
de hipersalinidad (NaCl del 3 al 30 %), razén por la
cual se encuentra con frecuencia en zonas costeras’,
desalinizadoras, charcos en desecacion, rios, lagos y
en el polvo de casas. Se han reportado otros agentes
responsables de la tifia negra, como Cladosporium
castellanii, Phoma hibernica y Cladophialophora satur-
nica; este ultimo, a diferencia de H. werneckii, se consi-
dera estrictamente como un parasito®.

El primer caso fue reportado en Salvador de Bahia
(Brasil) en 1891, por Cerqueira, quien lo denomind
en primera instancia como queratomicosis nigricans
palmaris. Sin embargo, este reporte no tuvo mucha di-
fusion y solo fue hasta 1916 cuando su hijo Cerqueira-
Pintore confirmé tal descubrimiento. El segundo
caso se report6 también en Rio de Janeiro (Brasil) por
Ramon y Silva en 1921, lograndose por primera vez el
aislamiento del hongo que se denominé Cladosporium
werneckii. Debido a su naturaleza polimorfa, ha reci-
bido desde entonces varias denominaciones: en 1984,
Nishimura y Miyaji lo llamaron Hortaea, nombre que
se acepta en la actualidad®.

La tifia negra es una infeccién poco prevalente que ha
sido mas frecuente en zonas tropicales y subtropicales
de Centroamérica y Suramérica, con reporte de casos en
México’, Panama®, Costa Rica®, Brasil®**, Colombia?,
Venezuela®, Chile?, Uruguay?, Per(i® y Argentina’; tam-
bién, en paises asiaticos, la Polinesia y la costa afri-
cana®. Existen casos reportados en residentes fuera
de las areas costeras, por lo que la infeccion tal vez se
inicia dos a tres semanas después de viajar a esas areas.

Las mujeres se encuentran mas afectadas que los
hombres, con una relaciéon de 2 a 1. Afecta a todos
los grupos de edad, pero, su mayor incidencia se en-
cuentra en nifnos y adultos jévenes, siendo en los pri-
meros hasta de 30 %¢°.

El Gnico factor de predisposicion relacionado es la
hiperhidrosis palmoplantar, que se ha asociado hasta
en 50 % de los casos, ya que la gran concentracion sa-
lina presente en el sudor reproduce las condiciones na-
turales en las cuales habita el hongo. No se conoce con
certeza su periodo de incubacién’.

El cuadro clinico se caracteriza por ser una infeccién
asintomatica, que compromete con mayor frecuencia
las palmas, aunque cada vez hay mas casos reportados
en las plantas’; esto se debe a que el hongo no soporta
temperaturas superiores a los 37 °C y estas, general-
mente, son areas mas frias que el resto del cuerpo. Sin
embargo, también hay reportes de lesiones localizadas
en areas que no son distales*. Es mas comiin que pro-
duzca una lesién unilateral, tinica, pero, puede pre-
sentarse también en ambas extremidades.

Clinicamente, se encuentra una macula o parche
irregular con bordes bien definidos, sin cambios epi-
dérmicos, cuyo color puede variar entre diferentes to-
nalidades de café a negro, y su crecimiento es centri-
fugo y lento, de semanas a meses. A diferencia de la
mayoria de las micosis superficiales, la tifia negra no
produce descamacion ni prurito®2,

A pesar de que las lesiones son muy caracteristicas,
se confunden facilmente con lesiones pigmentadas
melanociticas del tipo nevus o melanoma maligno, u
otro tipo de lesiones pigmentarias, como dermatitis
neglecta, pigmentaciéon posinflamatoria, erupciones
secundarias a farmacos o quimicos como el nitrato de
plata®. Recientemente, se publicdé un caso de liquen
plano palmar bilateral que consistia en parches negros
asintomaticos que, clinicamente, simulaba una lesi6n
por tifia negra.

La dermatoscopia es una herramienta que permite
una mejor caracterizacién de las lesiones pigmentarias,
es costo-efectiva y no invasiva para la aproximacion a
un diagnostico clinico acertado. En la dermatoscopia,
la tifia negra se caracteriza por espiculas pigmentadas
de color café tenue, que forman cadenas finas y que
configuran clinicamente una mancha reticulada,
usualmente de color café uniforme. Estas espiculas
corresponden a las hifas pigmentadas localizadas en
el estrato corneo. Se diferencia facilmente de las verda-
deras lesiones melanociticas porque no conforma una
verdadera red de pigmento y no tiene relacién alguna
con los surcos o las crestas,

Los hallazgos ultraestructurales en la microscopia
electrénica se correlacionan con los dermatoscopicos;
muestran pequefias agregaciones flngicas entre los
corneocitos, que corresponden a las espiculas en la
dermatoscopia y, también, permiten documentar el
modo de difusién de la tifa negra pues muestran como
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las hifas son eliminadas hacia las zonas mas superfi-
ciales del estrato corneo3'.

El diagnostico se confirma con la ayuda del examen
fangico directo y el cultivo. El examen flingico directo
muestra pequenas hifas delgadas, tortuosas, de color
café claro, que a veces pueden verse mas oscuras. La
pigmentacién de las hifas permite distinguir la tifa
negra de otros tipos de dermatofitosis'’. Si este examen
resulta negativo, deben considerarse otras lesiones
pigmentarias dentro del diagndstico diferencial.

Las colonias de H. werneckii crecen en el medio
estandar agar Sabouraud dextrosa y agar Sabou-
raud dextrosa mas antibiético en cinco a ocho dias.
Inicialmente, son negras con una apariencia cremosa
lisa y luego se tornan filamentosas. Esta transicion
morfolégica es bastante caracteristica. Las conidias
aparecen como células levaduriformes pigmentadas
con un tabique central oscuro, y luego la pared exterior
se adelgaza y se pigmenta intensamente. Finalmente,
las conidias germinan con hifas y forman colonias de
levaduras que gradualmente evolucionan a filamentos
para completar el ciclo.

Los antifingicos topicos son el tratamiento de elec-
cion. Se han comunicado casos que mejoraron satis-
factoriamente con terbinafina®, bifonazol®, ketoco-
nazol®, ciclopiroxolamina3, miconazol®*, butenafina®
0 econazols. Se recomiendan dos a cuatro semanas
de tratamiento tépico para obtener una remisién
completa. Otra alternativa es el uso de queratoliticos
toépicos como urea, acido salicilico?, pomada de Whit-
field (4cido salicilico al 3 %, acido benzoico al 2-6 %,
en una base apropiada como parafina blanca suave) y
tretinoina, que reducen la pigmentacion?.

En caso de hiperhidrosis asociada, su control ade-
cuado podria servir como opcion terapéutica. Hay
casos reportados con itraconazol oral®3*. También, se
encuentran en la literatura casos reportados con cura-
cién espontanea’.

CONCLUSIONES

Se presenta el caso clinico de un nifio con una lesién
distal (acral) pigmentada, asintomatica y de creci-
miento lento, con hallazgos clinicos y dermatoscdpicos
sugestivos de tifia negra palmar, los cuales fueron con-
firmados con un examen directo y cultivo de la lesion.
La tifia negra tiene un patrén claramente identifi-
cado en la dermatoscopia, reportado en la literatura,
el cual permite hacer un diagnéstico oportuno de la in-
feccion sin requerir de mas ayudas diagnosticas.
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RESUMEN
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Se presentan dos casos clinicos de madre e hija con este diagndstico.
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SUMMARY

Focal dermal hypoplasia, also known as Goltz syndrome, is a rare dominant ge-
nodermatosis linked to the X chromosome, which affects ectodermal and meso-
dermal tissues. It is characterized dermatologically by striae, congenital dermal
atrophy with lineal or reticulated distribution, hypopigmented or hyperpigmented
lesions along the lines of Blaschko, with frequent prominent telangiectasias and
nodules. It may be associated to systemic manifestations, such as bone and dental
malformations.

We present two clinical cases of this syndrome in a mother and her daughter.

KEY WORDS: Focal dermal hypoplasia, X chromosome, syndactyly.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una nifia recién nacida de 36 semanas de gestacion, en-
viada para interconsulta al Servicio de Dermatologia Pediatrica del Hospital
Infantil Universitario de San José, por presentar lesiones atroficas y algunas de
aspecto vascular en la regiéon abdominal y los miembros inferiores. Como an-
tecedente de importancia, su madre presentaba lesiones similares, sin estudios
previos de su enfermedad.

En el examen fisico se observaban placas atroficas bien definidas y conflu-
yentes de distribucion blaschkoide, ubicadas en flancos, dorso y regién inguinal
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FIGURA 1. Placas atréficas confluyentes y bien definidas de distribucion blaschkoide, ubicadas en flancos, dorso y regién

inguinal, en la recién nacida.

FIGURA 2. Telangiectasias en placas prominentes en la cara
externa de la pierna derecha de la recién nacida

(FIGURA 1), asociadas a telangiectasias en placas
prominentes en la cara externa de la pierna derecha
(FIGURA 2). Ademas, se evidenci0 sindactilia entre el
segundo v el tercer dedos del pie derecho (FIGURA 3),
sin otros hallazgos de importancia.

La madre, una adolescente de 16 afos de edad, pre-
sentaba placas atroficas ubicadas principalmente en
la cara interna de los miembros superiores, y maculas
hipopigmentadas e hiperpigmentadas, de color pardo
oscuro, aspecto arremolinado y distribucién blas-
chkoide, en el tronco y las extremidades (FIGURA 4).
Asimismo, presentaba dientes en sierra y alteracion
del esmalte dental, y sindactilia en el tercer y el cuarto
dedos de la mano derecha, y el cuarto y el quinto dedos
del pie derecho (FIGURAS 5 Y 6).

Con los hallazgos anteriores, se hizo una impresion
diagnostica de sindrome de Goltz y se solicitaron es-

-~

FIGURA 3. Sindactilia en el pie
derecho de la recién nacida

tudios complementarios; el ecocardiograma mostrd un
agujero oval permeable de 1 mm, y la ecografia abdo-
minal total y la de vias urinarias fueron normales. Re-
cibié manejo interdisciplinario en conjunto con los ser-

vicios de Genética, Ortopedia Infantil y Oftalmologia.

DISCUSION

La hipoplasia dérmica focal, también conocida como
sindrome de Goltz, es una genodermatosis multisisté-
mica del tejido conjuntivo que se expresa con areas de
herniaciones del tejido celular subcutaneo sobre la epi-
dermis, que coexisten con alteraciones de 6rganos de-
rivados del tejido ectodérmico y mesodérmico*. Afecta
principalmente a las mujeres y tiene una incidencia es-
timada de 1:50.0000 a 1:150.000 casos en la poblacién

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 237-240
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FIGURA 4. Maculas hipopigmentadas e hiperpigmentadas de color pardo oscuro,
con aspecto arremolinado y de distribucién blaschkoide, en el tronco y las

extremidades.

FIGURA 6. Sindactilia en la mano y el pie derechos de la madre

general. El 95 % de los casos se presenta de manera
esporadica, sin embargo, su transmisién familiar ha

sido bien documentada.

Este trastorno es secundario a mutaciones en el gen
PORCN localizado en los loci Xp11.23 y Xp22.31, de las
cuales hasta ahora se han identificado 27 mutaciones
diferentes?. Es mortal en hombres homocigéticos, y en
todos aquellos que sobreviven se debe a mutaciones

de novo o asociacién con el sindrome de Klinefelters.

El gen PORCN codifica la enzima O-acetil-transferasa
que facilita la secrecion de proteinas de sefalizacion,
las cuales se requieren para el desarrollo embrionario
de los tejidos ectomesodérmicos, en particular, para la
proliferacion de fibroblastos y la osteogénesis*3.

El 6rgano comprometido con mayor frecuencia es

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 8 (Julio-Septiembre), 287-240

Alba C, Novoa M, Bohdérquez I, et al.

FIGURA 5. Dientes en sierra de la
madre.

la piel; le siguen las alteraciones musculo-esquelé-
ticas, presentes en 80 % de los casos y que consisten
en talla baja, sindactilia u oligodactilia, hipoplasia
o ausencia de dedos, escoliosis y asimetria facial.
El espectro también incluye anomalias oculares
(40 %) y malformaciones orodentales, que incluyen
agenesia o displasia de los dientes, mala oclusién y
defectos del esmalte con caries a repeticion>4 Tam-
bién, son frecuentes en las vias urinarias (agenesia
renal o rinén en herradura) y en el sistema diges-
tivo (reflujo gastroesofagico y nasal); ademas, se
pueden presentar onfalocele, defectos de la pared
abdominal y malformaciones cardiacas congénitas#.
Entre los hallazgos de histopatologia se encuen-
tran: atrofia cutanea, disminucién de las fibras de
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colageno y células grasas que se extienden hasta la
dermis superiors.

Los dos casos aqui descritos de sindrome de Goltz se
demostraron en mujeres con relacion familiar (madre
e hija), que cursan con hallazgos cutaneos y extracu-
taneos, cuyas lesiones dérmicas no forman ampollas y
son estaticas, descartandose el principal diagnostico
diferencial, la incontinencia pigmentaria .

CONCLUSION

Se presentan dos casos clinicos de mujeres con diag-
nostico de hipoplasia dérmica focal con diferentes
espectros de la enfermedad, debidos a la edad de
cada paciente: una de ellas es una recién nacida con
sindactilia, lesiones atroficas y telangiectasias pro-
minentes en las extremidades vy, la otra, la madre de
16 afios que presenta cambios crénicos residuales de
atrofia cutanea, maculas hipopigmentadas e hiper-
pigmentadas distribuidas en el tronco y las extremi-
dades de distribuciéon blaschkoide, asociadas a sin-
dactilia y alteraciones dentarias.

Los pacientes con este sindrome pueden presentar
un espectro de la enfermedad que permite una ade-
cuada calidad de vida en algunos casos, o presentar
malformaciones sistémicas importantes que pueden
llegar a comprometer la vida.

Cabe resaltar la importancia en el momento del
diagnoéstico y ante la sospecha clinica, de llevar a
cabo un adecuado y preciso interrogatorio familiar,
acompafiado de un detenido examen fisico, y contar
con el apoyo de un equipo multidisciplinario, pues es
probable que varios casos sean subdiagnosticados v,
por ende, sin publicar, lo que podria explicar por qué
en Colombia no existen datos claros de la incidencia
de la enfermedad.
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